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orlitn 

Tempete sur les vaccins, 
ces mal-aimes 


II etait temps que le ministere de la Sante, appuye par les Sages de I’Academie 
nationale de medecine, souhaite reprendre en main la communication medicale 
et grand-public sur sa politique vaccinale, alors que les propos negationnistes et 
les proclamations deleteres ont deja sape dans I’opinion I’image des vaccins et 
leur utilite, sans qu’il intervienne chaque fois qu’un leader d’opinion autoproclame 
(parfois issu du corps medical !) les diffamait. 

L’Academie de medecine (ANM), qui vient d’entendre la ministre de la Sante sur son 
Plan d’action pour la renovation de la politique vaccinale, et le Conseil national de 
I’Ordre des medecins (CNOM) ont beau jeu de dire aux Frangais que « la vaccination 
est le moyen le plus efficace pour assurer la protection de nos concitoyens contre 
certaines maladies contagieuses, a titre individuel et collectif ». 

Parce que la notion de couverture vaccinale nationale pour stopper la circulation des 
vecteurs est inconnue de I’opinion: on ne lui a jamais explique. Parce que rendre 
obligatoires certains vaccins c’est heurter I’esprit frondeur des Frangais (dans un 
pays ouleplaisirde contester /’action publique est grand, dit le Pr Frangois Bricaire, 
eminent infectiologue). Parce que les autres vaccins ne sont que recommandes, 
ce qui veut dire pour les Frangais (les parents pour leurs enfants !) de decider de ne 
pas les pratiquer: s’ils ne sont pas obligatoires, c’est «que ce n’est pas grave sauf 
quand c’est grave » (slogan aberrant d’une ancienne campagne de vaccination!). 
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ANM et CNOM ont aussi dit que « I’hepatite B, les infections a papillomavirus onco- 
genes en cause dans le cancer du col de I’uterus notamment, ou les meningites a 
meningocoques, pour lesquelles la vaccination est seulement recommandee, ont 
paradoxalement un bilan plus lourd que des maladies pour lesquelles la vaccination 
est obligatoire ». Est-il normal qu’aujourd’hui des enfants non vaccines meurent de 
la rougeole? 

Fabienne Keller, senatrice du Bas-Rhin, a alerte la ministre de la Sante sur les 
publications antivaccinalistes, dangereuses pour les families, d’un membre du 
corps medical. Cette mise en garde n’est sans doute pas etrangere a la decision 
des conseillers en sante publique du ministere de proposer ce plan d’action, qui 
prevoit en fin d’annee un grand deballage des opinions des pour et des contre. 


Debat d’idees ou foire d’empoigne? 


RFL 


Conseil scientifique 


PRESIDENT: Paul LAFARGUE (Paris). 

BUREAU: Bruno BAUDIN (Paris), Dominique CHABASSE (Angers), Alain CHEVAILLER 
(Angers), Eric GARNOTEL (Marseille), Michele IMBERT (Creteil), Marie-Laure JOLY- 
GUILLOU (Angers), Marc MAYNADIE (Dijon), Michel SEGONDY (Montpellier). 

COMITE: 

MEMBRES FRANGAIS: Frederic BARBUT (Paris), Patrice BOUREE (Le Kremlin-Bicetre), Rene 
CHERMETTE (Maisons-Alfort), Claude GUIGUEN (Rennes), Paul HOFMAN (Nice), Frangois 
JEHL (Strasbourg), Said KAMEL (Amiens), Marie-Nathalie KOLOPP-SARDA (Lyon), Jean- 
Jacques LATAILLADE (Clamart), Jean-Philippe LAVIGNE (Nimes), Jerome LE GOFF (Paris), 
Michele MALET (Caen), Vincent MARECHAL (Paris), Denis MASSIGNON (Lyon), Thierry 
MOLINA (Paris). 

MEMBRES ETRANGERS: Smail BELAZZOUG (Algerie), Ahcene DEMBRI (Algerie), 
Hicham OUAZZANI (Maroc), Lassaad SARRAI (Tunisie), Abderrahim TAZI (Maroc). 

MEMBRES HONORAIRES: Marie-Helene BESSIERES (Toulouse), Jean-Louis KOECK 
(Bordeaux), Anne-Marie MANEL (Champagne-au-Mont-d’Or), Jean-Claude NICOLAS 
(Chatou/Princeton, USA), Michel VAUBOURDOLLE (Paris). 
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Abusus non tollit usum 

Prestations de conseil (9) 

Le savoir «fer» 

Une evaluation de carence martiale difficile 


La carence en fer constitue le trouble nutritionnel le plus repandu dans le monde et la premiere cause d’anemie. 
L’anemie microcytaire constitue le stade ultime precede d’un manque de fer fonctionnel ou la demande depasse I’offre, 
suivi d’un abaissement progressif des reserves ou carence absolue. 

Elle est presente dans de nombreuses affections chroniques , notamment chez les patients atteints de maladies intesti- 
nales inflammatoires , de maladies infectieuses severes ou systemiques, d’insuffisance cardiaque ou renale. 

La pertinence et I’efficacite du suivi des patients porteurs de syndromes inflammatoires , de maladies renales chroniques , 
c/e cytolyse, de syndromes metaboliques, de malabsorption, d’hyperthyroYdie, d’ethylisme, de diabete mat equilibre ou 
encore ceux mis sous chimiotherapie s’averent complexes ... C’est le cas de I’histoire presentee ci-dessous. 


La cascade des evenements 
clinico-biologiques 

Une femme de 62 ans vient au laboratoire, a la demande du 
service de medecine interne du CHU, pour un bilan biologique 
dans le cadre du suivi de son lupus systemique qui est traite 
depuis 5 ans par antipaludeen et de son syndrome des anti- 
phospholipides (ATCD d’ infertility, AVC frontal gauche, thrombose 
de Partere renale droite et infarctus renal) traite par AVK + Kardegic® 
depuis 1 8 ans. Elle a par ailleurs ete sujette dans I’annee a un 
contexte d’infection a Helicobacter pylori, recemment eradique. 
Les resultats sont les suivants: 

INR 3.6; CRP 5 mg/L; ferritine 30 pg/L (30-450 pg/L), EPS, 
glycemie a jeun, TSH et transaminases normales, hemogramme 
normal en dehors d’une lymphopenie a 0,6 G/L; DFG 62 ml/ 
min/1,73 m 2 ; absence d’hematurie et de cylindres urinaires; 
albuminurie normale; complement C3 serique: 0,65 g/L 
(0,88-1,65 g/L). L’examen d’anatomopathologie des urines 
signale la presence de « decoy cells » (voir encadre 1) evo- 
quant un portage ou une infection a BK Virus (Polyomavirus). 
Une copie de ces resultats ayant ete transmise au nephro- 
logue et au medecin generaliste de cette patiente, ce dernier 
vous interroge car I’interniste, considerant I’existence d’une 
carence martiale a prescrit du Tardyferon® (160 mg/j) ainsi 
qu’une endoscopie digestive, alors que le nephrologue a inter- 
prets ce bilan martial comme etant normal. Cette divergence 
d’interpretation a fortement contrarie la patiente. 


Encadre 1 


Decoy cells 


Les «decoy cells » dans les urines sont les temoins de I’effet 
cytopathogene des Polyomavirus (famille des Papovavirus-virus 
JC et BK) et les marqueurs d’activation et de replication virale. 

Elies aboutissent a des modifications morphologiques des 
cellules urotheliales et renales du fait des inclusions virales 
nucleates. Les « decoy cells » typiques sont caracteristiques 
en raison de leur noyau tres arrondi, excentre, a la chromatine 
laquee. Elies sont egalement appelees « cellules en comete» 
en raison de I’aspect effile en queue de comete du cytoplasme. 
Source: M. Thoulouzan et col. Prog Urol, 2010,20, 1, 11-16 


Premiere reponse 

Le biologiste s’enquiert de I’anamnese pouvant justifier d'une inter- 
pretation specifique du taux de ferritine, sachant que le lupus est 
quiescent en dehors de quelques arthralgies au poignet gauche 
et que le syndrome des antiphospholipides est asymptomatique. 
La ferritinemie est subnormale, certes dans un contexte d’infection 
recente a Helicobacter pylori \ra\tee, mais elle est interpretable car il 
n’existe ni syndrome inf lammatoire, ni insuffisance renale ou cytolyse. 
La lymphopenie peut, quant a elle, justifier la recherche de Poly- 
omavirus urinaires par PCR. 

Les seuils de la ferritine predictifs d’une carence martiale en I’ab- 
sence de syndrome inf lammatoire, de cytolyse ou de MRC sont 
de 95 % en dessous de 20 pg/L chez I’homme et la femme meno- 
pausee et de 50 % entre 20 et 45 pg/L. 

Le biologiste qui n’a pas note d’anomalies de la lignee rouge 
dans I’hemogramme ne considere done pas I’existence d’une 
carence martiale. 

Un an apres cet episode, la patiente qui a ete perdue de vue, sera 
hospitalisee pour hypertension severe et cedemes des membres 
inferieurs. Son bilan revele une hemoglobine a 96 g/L; une reti- 
culocytose de 0,2 % ; une CRP a 54 mg/L; une ferritinemie a 
70 pg/L ; un DFG de 45 ml/min/1 ,73 m 2 ; une proteinurie 0,6 g/L ; 
une natremie a 129 mmol/L; une kaliemie 5,4 mmol/L (avec 
plasma non hemolyse); une calcemie corrigee a 1 ,95 mmol/L; une 
phosphatemie a 2,3 mmol/L et des bicarbonates a 16 mmol/L. 
Apres cet episode d’insuffisance renale rapidement progressive, 
un bilan de controle confirme en ambulatoire la persistance 
d’un DFG a 40 ml/min/1 ,73 m 2 avec un taux d’hemoglobine a 
99 g/L; une CRP a 40 mg/L; une ferritinemie a 60 pg/L et un 
coefficient de saturation a 18 %. 

L’appreciation precise du statut martial faisant partie integrante 
de I’instauration du parcours de soins global de tout malade 
renal chronique, en amont du contact avec le nephrologue, 
son medecin traitant vous interroge pour savoir s’il vous parait 
utile en 1 re approche, de prescrire un agent stimulant de I’ery- 
thropoiese (ASE). 

Deuxieme reponse 

II s’agit maintenant d’une authentique malade renale chronique 
pour laquelle les seuils d’interpretation du taux de ferritine 
sont differents (voir encadre 2). L’anemie de I’lR peut etre la 
consequence d’un deficit d’erythropoietine, et/ou d’un syn- 
drome inflammatoire et/ou d’une carence en fer par reduction 
de I’absorption intestinale voire d’une carence vitaminique. II 
est done ici important de rechercher une cause curable de 
I’anemie autre que I’lR. 
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Encadre 2 


Ferritine et seuils de decision 


Chez I’adulte et hors grossesse: 

• Un coefficient de saturation (CS) de la 
transferrine < 15 % est un marqueur peu 
precoce et peu specifique de la carence 
martiale car il peut diminuer egalement en 
cas de syndrome inflammatoire. La trans- 
ferrine est sujette a des variations meme en 
dehors d’un etat inflammatoire. La HAS ne 
recommande pas le CS en depistage de la 
carence martiale en1 re intention. 

• Une ferritine abaissee possede une sen- 
sible et une specificite excellentes vis-a- 
vis d’une carence martiale isolee. Un taux 
< 30 pg/L chez I’homme jeune et la femme 
menopausee (ou < 1 3 pg/L chez la femme 
jeune) est specifique d’une carence martiale, 


imposant une correction therapeutique et 
une recherche etiologique a moduler selon 
I’age et le terrain. 

• Une ferritine > 1 00 pg/L rend I’hypothese 
de carence martiale peu probable dans cette 
tranche de population, meme si la CRP est 
au-dela de 30 mg/L. 

• En presence d’une maladie renale chro- 
nique, une carence en fer peut etre patente 
malgre des resultats « normaux» de ferritine 
en raison d’un deficit fonctionnel de fer, 
en depit de reserves suffisantes. Devant 
tout patient insuffisant renal porteur d’une 
anemie, il est recommande de rechercher 
systematiquement une cause extrarenale de 
I’anemie en particulier la carence en fer et 


de la traiter. L’objectif est alors de maintenir 
chez ces patients insuffisants renaux une 
ferritinemie > 100 pg/L (200 pg/L en cas 
d’hemodialyse) ou un coefficient de satu- 
ration de la transferrine > 20 % ou un pour- 
centage des GR hypochromes < 6 %. 

• Dans la zone grise de ferritinemie entre 30 
et 100 pg/L, I’absenced’inflammation (CRP 
< 30 mg/L), de MRC associees a une Cli- 
nique non evocatrice permet d’affirmer une 
reserve martiale correcte. Chez les patients 
porteurs d’une inflammation, d’une MRC, 
d’une malabsorption ou sous chimiothera- 
pie, revaluation de la carence martiale doit 
etrefaite, conjointement a I’hemogramme, a 
I’aide d’indices sensibles a cette evaluation. 


En cas d’lR, une anemie significative couplee a un taux de ferri- 
tine < 100 pg/L (le coefficient de saturation < 20 % manque de 
specificite), est en faveur d’une carence martiale que confirmera 
un pourcentage des GR hypochromes > 6" %. 

Tout traitement par ASE est systematiquement associe a un trai- 
tement par le fer et est reserve aux medecins specialises. 

A retenir 

Le dosage du fer serique, seul, n’a aucun interet et doit etre proscrit. 
Le bilan martial de premiere intention se limite a la ferritine 
si la carence est isolee. 

Le dosage des recepteurs solubles (RTfls) bien que discute, 
presente un interet pour certains auteurs (voir encadre 3). 
Le dosage de I’hepcidine (voir encadre 4) constituera sans 
doute prochainement un recours complementaire lorsque 
ses techniques de dosage seront standardises et les seuils 
decisionnels valides. 

II est capital de faire le diagnostic differential entre une 
anemie inflammatoire isolee ou I 1 administration de 
fer est contre-indiquee, une anemie mixte (ferriprive 
+ inflammatoire) et enfin, une carence martiale isolee . 
La pediatrie et le suivi de grossesse relevent egalement 
de seuils decisionnels physiologiques appropries. Le 
biologiste se doit d’apporter une expertise contributive 
en connaissant la hierarchie des marqueurs a 
utiliser graduellement dans ces situations , les 
seuils decisionnels afferents et en procedant a une 
interpretation pertinente du contexte Clinique pour ne 
pas passer a cote de rorigine multifactorielle d’une 
anemie induisant des errances diagnostiques et/ou 

therapeutiques. 

Enfin , c’est juste notre avis 

Fabrice Guerber 
fabrice.guerber@oriade.fr 
Claude Naudin 
clnaudin@numericable.fr 


Encadre 3 


Recepteurs de la transferrine 

Le gene TFR1 code pour le recepteur de la transferrine 
(RTfl). Le produit de clivage de RTfl libere dans le plasma 
est appele recepteur soluble (RTfs). Le taux de RTfs s’eleve 
en cas d’activite erythroide augmentee. II en est de meme 
en cas de carence martiale: les « Iron Regulatory Protein » 
(IRP) stabilisent I’ARNm RTfl par une liaison aux « Iron Res- 
poncive Element » (IRE) entrainant une augmentation de la 
synthese proteique. 

L’elevation du taux de (sTfR > 2 mg/L) plaidera pour une 
carence martiale pure alors que sa normalite (< 1 mg/L) 
sera en faveur d’une anemie inflammatoire. Entre 1 et 2 le 
recours aux index hematologiques sera precieux. 

Le calcul de I’index RTfs / log ferritine (valeur seuil < 1 ,5) 
permet revaluation optimale de la carence martiale. 


Encadre 4 


Hepcidine 

Peptide synthetise au niveau du foie (gene HAMP situe sur le 
chromosome 1 9), il regule la concentration du fer circulant. 
Le rein est egalement producteur, mais I’hepcidine renale 
n’influence pas le metabolisme du fer; elle jouerait un role 
protecteur contre les infections urinaires. 

L’hepcidine hepatique exerce un role inhibiteur de I’absorp- 
tion duodenale du fer (membrane apicale de I’enterocyte) 
et le relarguage de celui-ci par les macrophages. 

L’absence ou la baisse de I’hepcidine provoque une sur- 
charge en fertandis que son augmentation entraine I’anemie. 
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CTC et cancer de prostate: 

une biopsie liquide comme guide 
du traitement prostate 


Breves 


Asthme, rhume 
des foins et sejour 
a la ferme 

Les enfants ayant vecu leur pre- 
miere annee dans une ferme be- 
neficieraient a I’age adulte d’une 
protection contre I’asthme et le rhume des foins 
(hay fever). C’est un fait deja commente par le 
passe, que des chercheurs canadiens ont verifie 
a leur tour dans I’etude du Saskatchewan Rural 
Cohort Study Group. Donna C. Rennie (Canadian 
Centre for Health and Safety in Agriculture, Uni- 
versity du Saskatchewan) et coll, ont cherche a 
evaluer I’importance des differentes periodes 
de la vie marquees par la residence dans un 
environnement fermier au Canada par rapport 
a I’asthme etau rhume des foins. Leur enquete 
s’est effectuee par questionnaires dans la pro- 
vince du Saskatchewan rural, selon le type de 
residence fermiere: premiere annee de vie, 
premiere annee et reste a la ferme, autres types 
de residence fermiere, absence de residence 
en ferme, etc. Au total, 7 1 48 reponses ont pu 
etre exploitees, qui montrent que la premiere 
annee a la ferme est protectricepour le futur, 
avec un risque plus masculin que feminin. 


Source: J Asthma. 201 5 ;doi:1 0.31 09/0277 
0903.2015.1058394. 

Diabete de type 2 
et incidence 
de fractures 

Une etude entreprise par des dia- 
betologues israeliens avec des 
confreres americains, suedois et 
polonais avait pour objectif d’evaluer I’incidence 
du risque de fractures chez les diabetiques 
de type 2 traites par les nouvelles molecules 
apparues, mais en fonction de facteurs de 
risque mal compris. Une etude ayant montre 
que les thiazolidinediones etaient susceptibles 
d’augmenter le risque de fractures osteopo- 
rotiques, les auteurs ont cherche a evaluer si 
un risque etait lie a une autre des molecules 
recentes, la saxagliptine (etude SAVOR-TIMI 53), 
en comparant 8 280 patients diabetiques sous 
saxagliptine a 8212 sous placebo. Durant un 
suivi moyen de 2,1 ans, 241 patients (2,9 %) 
sous saxagliptine et 240 (2,9 %) sous placebo 
ont eu une fracture. Le risque de fracture est 
associe au sexe feminin, a la duree du dia- 
bete, a I’age, aux episodes d’hypoglycemie et 
a une mauvaise observance du traitement. La 
duree du diabete et le surrisque fracturaire sont, 
pour les auteurs, une decouverte intrigante. 


Source: Diabetes Care online, doi: 10.2337/ 
del 5-1 068. 


Un test serique experimental d’ana- 
lyse des cellules tumorales circu- 
lates est susceptible de predire 
la reponse d’un cancer prostatique 
au traitement hormonal, selon les 
resultats d’une etude presentee au 
Symposium sur les cancers genito- 
urinaires a San Francisco. 

Les cellules tumorales circulantes (CTC), 
relarguees dans le flux sanguin par les 
tumeurs solides, peuvent permettre une 
analyse de celles-ci a partir de leur recueil, 
une biopsie liquide, selon le terme utilise 
ici. Comme I’ont explique les auteurs, 
chez chaque patient on peut recueillir plu- 
sieurs types de CTC alors qu’une biopsie 
tissulaire unique sur une tumeur ne per- 
mettra pas forcement d’obtenir I’eventail 
des cellules tumorales differentes. 

Une equipe du Service d’oncologie 
urologique du Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center (Howard I. Scher et coll.) 
a evalue la valeur predictive de la biop- 
sie liquide pour identifier I’heterogeneite 
phenotypique et genomique des CTC 
afin d’evaluer leur resistance possible 
aux traitements ciblant les recepteurs 
androgeniques (abiraterone, enzaluta- 
mide) chez des patients porteurs d’un 
cancer prostatique metastase resistant 
a la castration. 

Comme I’explique le Dr Scher, tous les 
patients ne repondent pas de fagon egale 
a ces molecules et certains n’y ont pas 
de reponse. Si le test CTC est valide, il 
pourrait etre utile pour selectionner le 


traitement auquel un patient est le plus 
susceptible de repondre, ce qui eviterait 
de le soumettre a une molecule inefficace, 
voire toxique. 

Sur la biopsie liquide, I’equipe du Memo- 
rial Sloan Kettering effectue une colo- 
ration qui distingue les CTC selon leur 
forme et leur taille des autres cellules 
sanguines, a partir d’une plateforme ana- 
lytique developpee par Epic Sciences, 
ont-ils precise. L’heterogeneitetumorale 
a ete proposee comme biomarqueur de 
resistance au traitement et celle des CTC 
peut permettre de developper des mar- 
queurs predictifs de sensibilite aux meil- 
leurs traitements disponibles, propose 
H. Scher, dont les resultats presentes a 
San Francisco portaient sur 221 echan- 
tillons sanguins provenant de patients 
programmes pour un traitement andro- 
genique ou par taxanes. Les scores 
d’heterogeneite ne s’appliquent pas a 
ces derniers pour predire une resistance 
au traitement. 

Point essentiel, I’echantillon sanguin est 
facile d’acces. Les metastases du can- 
cer de la prostate sont le plus souvent 
osseuses, comme dit H. Scher: «Pensez 
a un patient avec 20 de ces lesions, il 
serait tres difficile de pratiquer une biopsie 
[tissulaire] de toutes celles-ci ». D’autant 
qu’on n’a pas la reponse attendue pour 
chaque lesion biopsiee. CTC, un avenir 
certain! ■■ 

J.-M. M. 


Source: Healio Hemonc 
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Eric Karsenti, un biologiste honore par sa maison 


La medaille d’or du CNRS a ete 
decernee en 2015 a Eric Karsenti, 
biologiste cellulaire, directeur de 
recherche emerite. Sa carriere 
au CNRS a ete marquee par des 
decouvertes majeures sur le cycle 
cellulaire, precise I’organisme de 
notre recherche scientifique. 

Eric Karsenti, 67 ans, a effectue sa carriere 
en grande partie au Laboratoire euro- 
peen de biologie moleculaire (EMBL) a 
Heidelberg au Departement de biologie 
cellulaire et biophysique qu’il a fonde 
puis dirige a I’EMBL. II a ete a I’initiative 
de I’expedition Tara Oceans (2009-2013), 
bateau-laboratoire pour I’etude de la bio- 
diversity des oceans. 

D’abord chercheur au Laboratoire 
d’immuno-cytochimie de I’lnstitut Pasteur, 
Eric Karsenti entre en 1976 au CNRS, 
puis est detache a I’Universite de Cali- 
fornie a San Francisco (1981-1984). 


A son retour, il dirige au Departement 
de biologie cellulaire de I’EMBL une 
des equipes les plus influentes dans le 
domaine du cycle cellulaire «en pleine 
explosion a cette epoque», dit le CNRS. 
En 1988, Eric Karsenti initie la premiere 
Conference Jacques-Monod sur le cycle 
cellulaire a Roscoff, devenue depuis un 
rendez-vous scientifique. En 1996, il cree 
le Departement de biologie cellulaire et de 
biophysique de I’EMBL, associant biolo- 
gistes et physiciens. Entre 2001 et 2003, 
il dirige I’lnstitut Jacques-Monod a Paris 
et sera en parallele conseiller scientifique 
au ministere de la Recherche, tout en 
poursuivant son activity a I’EMBL. 

II imaginera I’expedition scientifique autour 
du monde dont il reve depuis la lecture 
de Darwin relatant son voyage a bord du 
Beagle. Ce sera en 2009 Tara Oceans. 
Eric Karsenti a effectue avec son equipe a 
I’EMBL des decouvertes majeures sur la 
regulation du cycle cellulaire. Pour resumer, 


il a ete un pionnier des approches interdis- 
ciplinaires en biologie cellulaire, en alliant 
mesures de forces et modelisation mathe- 
matique a la biologie de synthese et a I’ima- 
gerie de pointe. Ses travaux ont donne lieu 
a plus de 200 articles scientifiques. 

Fern de voile, Eric Karsenti a toujours ete 
passionne par la mer et la vie microscopique 
des oceans: d’ou I’aventure de Tara Oceans 
avec une equipe internationale d’experts en 
genomique, imagerie quantitative, biologie, 
bio-geochimie, biogeographie, oceanogra- 
phie, biophysique, genetique, ecologie, bio- 
informatique... Eric Karsenti est membre 
de I’Academie des Sciences depuis 1999 
et Chevalier de la Legion d’honneur. II est 
actuellement affecte a I’lnstitut de biolo- 
gie de I’Ecole normale superieure (CNRS/ 
ENS/INSERM), tout en restant directeur de 
Tara Oceans et visiteur a I’EMBL. ■■ 

J.-M. M. 


Source: CNRS. vww.cnrs.fr 
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Breves 


Reforme du numerus clausus 
et besoins de sante publique 

La senatrice Laurence Cohen attire I’attention du 
ministere de I’Education nationale et de I’Ensei- 
gnement superieur sur le numerus clausus en 
1 re annee commune des etudes de sante (PACES). 
Par rapport a la creation du numerus clausus en 
1 971 , ce sont 2 000 etudiants de moins qui sont 
actuellement admis chaque annee. Ceci explique- 
rait en partie le fait que, depuis 2005, la France a 
perdu 3500 generalistes. Or a mesure des 
3rogres medicaux et de I’apparition 
de nouveaux problemes de sante, 

, ~ notamment lies au vieillissement de 
la population ou a Emergence de 
c questions de sante publique comme 
le sida, les besoins de la sante n’ont 
cesse d’augmenter, d’autant que la 
population frangaise a augmente de 
1 5 millions d’habitants sur la meme 
periode. Ni lepacte territoire-sante, ni 
le projet de loi n° 406 (Senat 2014- 
201 5) relatif a la sante n’entrevoient 
III une possible reforme du systeme. 
|f;' : j || Le ministere compte-t-il reformer 
|j le numerus clausus, en fixant son 
application en lien avec les enjeux 
Q * et besoins de sante plutot que sur 
un plafond, comme actuellement. 


Hepatite C, facteur de risque 
de Parkinson? 

Les patients ayant une hepatite C ont 2,5 fois 
plus de risque de maladie de Parkinson, selon 
une etude du College de medecine et du CHU de 
Taipei a Taiwan (Hsin-Hsi et coll.), qui a analyse 
les donnees de I’assurance-maladie de Taiwan 
de 2000 a 2010, regroupant 49967 patients 
ayant une hepatite virale et 199868 patients 
sans hepatite. Parmi les 
premiers (age moyen 
46 ans) 71 % avaient 
une hepatite B, 21 % 
une hepatite C et 8 % 
les deux. Les patients porteurs d’hepa- 
tite C avaient un surrisque de Parkinson, apres 
ajustement sur d’autres facteurs de confusion 
possibles (hyperlipidemie, HTA, cardiopathie, dia- 
bete. . .). Ces comorbidites sont plusfrequentes 
chez les sujets avec hepatite vs les controles, 
notent les auteurs. L’age est aussi un facteur 
de risque. Selon I’etude, les porteurs du VHB 
ont 34 % de moins de risque de Parkinson, les 
co-infectes ont 28 % de plus de risque mais 
n’atteignent pas la significative statistique... 
Chez les porteurs de VHC, une cardiopathie aug- 
mente le risque de 65 %, une lesion cranienne 
de 50 %. 


Source: Neurology, 2016;86 :1-7. 




Les LBM et le depistage 

del’infection a VIH, 2003-2014 


Le BEH du 1 er decembre 1 * a publie 
une actualisation du bilan du de- 
pistage du VIH. L’lnstitut de veille 
sanitaire (InVS) publie chaque an- 
nee les donnees de depistage en 
laboratoires d’analyses de biologie 
medicale: LaboVIH. 

En 2014, 89 % des LBM ont participe a 
LaboVIH: 91 % hospitaliers et 89 % de 
ville, participation variant selon la region 
(84 % a 100 %) et le departement (20 % 
a 100 %). 

En 2014, on estime que les LBM ont rea- 
lise 5,27 millions de serologies VIH, soit 
80 serologies/1 000 [79 a 81]. En 2014, 
les LBM de ville ont realise environ 76 % 
des serologies VIH. Apres avoir augmente 
en 2011 (+4 %, p < 1 0 3 ), le nombre de 
serologies s’est stabilise en ville. A I’hopi- 
tal, ce nombre a augmente jusqu’en 201 4 
(+1 1 % entre 201 0 et 201 4 ; p < 1 0' 3 ) ; 7 % 
des serologies ont ete realisees dans un 
cadre anonyme (le plus souvent en CDAG/ 
Ciddist), proportion stable dans le temps, 
soit environ 351 000 serologies. 

Le nombre de serologies VIH confirmees 
positives en 2014 est estime a 11 013 
[10435-11 592], soit 167 [158-175] par 
million. 

En Ile-de-France et dans les DOM, le 
nombre de serologies positives est stable 
depuis 2011. En metropole hors IdF, il a 
augmente entre 2007 et 2013 et ne s’est 
stabilise qu’en2014. Les LBM de ville 
etaient a I’origine de 38 % des serolo- 
gies positives en 2014. Le nombre de 
serologies positives a augmente depuis 
2011 a I’hopital (+13 %, p < 1 0 -3 ) , mais 
non en ville. 


La proportion des serologies confirmees 
positives en 201 4 a ete estimee a 2,1/1 000 
pour la France entiere, avec des propor- 
tions plus elevees en Guyane (7,2), lie de 
France (4,0), Guadeloupe (3,4), Martinique 
et Mayotte (2,5). Dans les autres regions, 
elles varient de 0,4 a 1 ,9/1 000. La propor- 
tion de serologies positives reste chaque 
annee plus elevee pour celles realisees 
dans un cadre anonyme (3,4/1 000 en 
2014) que celles realisees dans un cadre 
nominatif confidentiel (2,0/1 000 en 2014). 
LaboVIH beneficie d’une tres bonne par- 
ticipation des biologistes (exhaustivite de 
89 % en 2014), qui permet I’estimation 
nationale et regionale avec precision du 
depistage du VIH. 

L’usage des TROD en milieu associatif et 
la disponibilite des autotests en pharmacie 
donnent I’occasion de voir des sujets ne 
frequentant habituellement pas les centres 
de depistage ou les centres de soins, dit 
I’lnVS. Qui tient a souligner le role majeur 
des LBM dans le depistage et a les remer- 
cier de la transmission de leurs donnees, 
notamment LBM de ville (40 % des sero- 
logies positives), realisant un diagnostic 
plus precoce que I’hopital! 

L’lnVS souligne enfin I’interet d’associer 
le depistage du VIH et des hepatites B 
et C du fait de modes de contamination 
communs. ■■ 

J.-M. M 


1. CazeinF, LeStratY, Ramus C, PillonelJ, 

LotF. Depistage de I’ infection par le VI FI 
dans les laboratoires d’analyses medicates, 
2003-2014. Bull Epidemiol Hebd. 2015;(40- 
41):769-71 (1/12/2015). www.invs.sante.fr/ 

beh/201 5/40-41 /201 5_40-41 _4.html 
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Premier vaccin anti-chikungunya en phase 2 


Un essai Clinique de phase 2 sou- 
tenu par les NIH americains ( Natio- 
nal Institutes of Health) va evaluer 
securite et immunogenicite d’un 
premier candidat-vaccin contre le 
virus du chikungunya, a annonce 
le National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases (NIAID), run des 
instituts sanitaires des NIH. 

Longtemps epargnes par cette virose, 
chronique en Afrique de Test et dans 
I’Ocean Indien (on se souvient de I’epi- 
demie qui a frappe La Reunion), les USA 
ont decide de mettre les moyens pour se 
defendre contre le virus, qui s’est implante 
dans le sud du pays et dans la Caraibe. 

« La recente emergence du virus du 
chikungunya dans cet hemisphere [nord] 
est rapidement devenue un probleme de 
sante significatif, explique le Dr Anthony 


Fauci, directeur du NIAID, et les efforts de 
developpement de notre vaccin chikungu- 
nya constituent une partie d’un effort de 
recherche elargi pour prevenir, diagnos- 
tiquer, traiter et finalement maitriser cette 
maladie douloureuse [marquee par des 
arthralgies generalisees-NDLR], qui peut 
f rapper n ’importe qui assez malchanceux 
pour etre pique par un moustique infecte ». 
Le vaccin anti-chikungunya, developpe 
par le Centre de recherche des vaccins 
du NIAID, utilise des particules virus-like 
(VLP) au lieu d’un virus entier inactive ou 
attenue. Dans un essai de phase 1 chez 
25 volontaires sains en 2014, il a genere 
une reponse immunitaire robuste. Selon les 
specialistes du NIAID, le vaccin a ete bien 
tolere et a genere un taux eleve d’anticorps 
contre plusieurs genotypes viraux, encore 
detectables chez tous les participants a 
6 mois. De plus, le taux d’anticorps etait 
comparable a celui constate chez des 


patients convalescents d’une maladie a 
chikungunya. 

Dans un second temps, les equipes du 
NIAID vont prolonger le suivi du vaccin 
en termes de securite et de reponses 
immunes chez 400 volontaires sains de 
18 a 60 ans dans 6 centres medicaux de 
la Caraibe. Les participants a cet essai 
de phase 2 recevront aleatoirement deux 
doses de vaccin en 28 jours ou deux doses- 
placebos. Des echantillons sanguins seront 
recueillis pour confirmer I’immunogenicite 
du nouveau vaccin. 

Rappel : les cas de chikungunya ont sensi- 
blement augmente dans I’hemisphere nord 
depuis 2013, souligne le NIH, et plus de 
621 000 cas suspectes et confirmes ont ete 
rapportes dans les Ameriques en 201 5. ■■ 

J.-M. M. 


Source: NIH. www.nih.gov 
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L’anti-NACO bientot en Europe 


La Commission europeenne a ac- 
corde une autorisation de mise sur 
le marche a Praxbind® (idarucizu- 
mab), premier agent de reversion 
specifique d’un anticoagulant de 
la classe des NACO (nouveaux 
anticoagulants oraux) a rece- 
voir ( approbation des instances 
europeennes. L’idarucizumab est 
specifique du dabigatran etexilate 
(Pradaxa®), tous deux develop- 
pes par le Laboratoire Boehringer 
Ingelheim. 

On sait que les laboratoires pharma- 
ceutiques qui developpent des NACO 
-deja consideres outre-Atlantique comme 
les successeurs imparables des AVK- 
considerent necessaire de developper 
egalement des inhibiteurs specifiques, dit 
agents de reversion, permettant de neu- 
traliser rapidement I’activite anticoagulante 
en cas de chirurgie d’urgence, de proce- 
dures indispensables ou de saignement 
incontrolable. 


L’Academie nationale de pharmacie 
prend position a son tour sur la mise 
a disposition en officines, des le 
15 septembre 2015, d’autotestVIH® 
(societe AAZ). 

Les Sages font d’abord remarquer que 
scientifiques et organisations soutiennent 
que chez un sujet infecte I’autotest permet 
de reduire la progression du VIH tout en 
reduisant, voire en eliminant, le risque de 
transmission lors de rapports sexuels. 
Par ailleurs, notent-ils, la lutte contre le sida 
passe en priority par le developpement 
systematique de depistages pour que les 
sujets porteurs du virus beneficient au plus 
tot d’antiretroviraux (ART) aujourd’hui plus 
efficaces, plus simples et bien toleres. 
Sur ce point, les autotests constituent une 
nouvelle approche, complementaire des 
offres actuelles, ce qui peut convaincre des 
sujets s’ignorant seropositifs et n’utilisant 
pas les offres de depistage disponibles, en 
particulier les plus exposes, notamment 
les hommes ayant des rapports sexuels 


S’ils offrent des benefices importants aux 
patients ayant un risque de maladie throm- 
bo-embolique, les anticoagulants oraux 
peuvent declencher des situations qui, bien 
que rares, necessitent une reversion rapide 
de leur activity biologique. Les resultats de 
I’etude REVERSE AD de phase 3 ont permis 
de montrer I’activite de Praxbind® comme 
outil de martrise de la gestion de I’anticoagu- 
lation en cas de necessity absolue. Avec le 
feu vert de I’Union europeenne, Boehringer 
Ingelheim se pose comme I’un des leaders 
mondiaux de cette aire therapeutique. 
«Meme si nous supposons que Praxbind® 
sera rarement utilise en pratique Clinique , 
la disponibilite de cet agent de reversion 
specifique peut maintenant donner aux 
patients et aux cliniciens une confiance 
supplementaire envers Pradaxa® », dit le 
Pr Jorg Kreuzer, vice-president Medicine , 
Therapeutic Area Cardiovascular, Boehrin- 
ger Ingelheim. 

L’approbation de I’idarucizumab par la 
Commission europeenne a ete donnee 
deux mois apres un avis positif de la Com- 
mission des produits medicaux a usage 


non proteges avec des hommes [les HSH]. 
En consequence, traiter tout sujet sero- 
positif, des le diagnostic, quel que soit 
le stade Clinique, est done desormais 
recommande; en plus du benefice pour 
les patients, les ART, s’ils sont dispenses 
a large echelle, represented un moyen 
simple et efficace pouvant largement par- 
ticiper a enrayer I’epidemie de VIH-sida. 
L’Academie de pharmacie recommande 
done d’adresser des messages cibles, 
afin d’augmenter le niveau du depistage 
dans les groupes exposes ; d’utiliser tous 
les tests pertinents existants; d’encoura- 
ger I’usage des nouveaux autotests et de 
faciliter leur diffusion aupres des sujets a 
risque, en n’oubliant pas I’indispensable 
accompagnement psychologique et en 
mobilisant les acteurs de sante, en parti- 
culier les pharmaciens dans le cadre de 
leurs nouvelles missions, les medecins 
generalistes et les services specialises. 
Mais il faut lever des freins, notamment 
financiers, par une prise en charge de 
ces nouveaux tests mais aussi par leur 


humain de I’Agence europeenne des medi- 
caments (EMA). L’approbation de la FDA 
a ete donnee en octobre. 

Rappel : I’etude Clinique REVERSE AD a fait 
apparaitre I’effet de reversion en quelques 
minutes apres administration IV de 5 g 
d’idarucizumab, la reversion etant complete 
et soutenue pendant un minimum de 12 h. 
L’ etude reunissait 1 23 patients et 200 volon- 
taires. L’agent de reversion de Pradaxa® 
est issu d’un programme de recherche 
demarre en 2009, un an avant le lancement 
du NACO aux USA. 

L’idarucizumab est un fragment d’anticorps 
humanise (Fab), qui se lie specifiquement a 
la molecule de dabigatran, neutralisant son 
effet anticoagulant sans interferer avec la 
cascade de la coagulation physiologique. 
II est prescrit a I’adulte. Le dabigatran est 
commercialise depuis sept ans dans plus 
de 100 pays, e’est un inhibiteur direct de 
la thrombine (IDT). ■■ 

J.-M. M. 


Source: Boehringer Ingelheim, 
communique de presse. 



en medecine generale ou aux urgences, 
etc. On doit aussi veiller a ce que la publi- 
city pour les autotests ne ferme pas les 
autres pistes de depistage, done infor- 
mer clairement sur les nouvelles offres 
de depistage mais aussi sur le double 
effet therapeutique et preventif du traite- 
ment antiretroviral... ce qui n’a toujours 
pas ete fait depuis 2008. Enfin, reclame 
I’Academie, il faut ameliorer la coordination 
territoriale via les ARS et les COREVIFI 
(Coordinations regionales de lutte contre 
I’infection a VIH). 

L’Academie nationale de pharmacie s’as- 
socie au veeu d’ONUSIDA d’une fin de 
pandemie en 2030, quand 90 % des VIH- 
positifs connaitront leur statut, 90 % des 
sujets diagnostiques porteurs recevront 
un ART et 90 % des sujets traites auront 
une charge virale indetectable... ■■ 

J.-M. M. 


L’autotestVIH: un bon complement 
aux autres offres de depistage 
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Le premier facteur 

anti-hemophilique 

a effet remanent 

La biopharma Baxalta Incorporated (Cambridge, 
Massachusetts), a annonce que la FDA a ap- 
prouve son produit Adynovate [Antihemophi- 
lic Factor (Recombinant), PEGylated], un Fac- 
teur VIII recombinant (rFVIII), un traitement de 
I’hemophilie A a demi-vie circulatoire prolongee 
(< extended circulating half-life), developpe a par- 
tir de son produit Advate [Antihemophilic Factor 
(Recombinant)]. 

Adynovate est indique chez I’adolescent a partir de 1 2 ans 
et chez I’adulte. Comme le souligne son promoteur, la tech- 
nologie de pegylation permet de prolonger le delai entre 
deux administrations a titre prophylactique du produit et 
permet de reduire celles-ci a 2 par semaines par rapport 
aux 4 habituelles, du fait de la freination de la clairance 
par I’organisme. Lors des essais cliniques on a pu noter 
une reduction de 95 % des saignements par rapport au 
traitement a la demande. Dans le groupe des patients 
recevant Adynovate, 40 % n’ont eu aucun saignement. 
Le developpement de ce nouvel agent antihemophilique est 
justifie par un constat medico-social. «Les sujets ayant une 
hemophilie desirent reduire leurs saignements et ne pas laisser 
leur hemophilie diriger leur vie, explique Val Bias, directeur 
general de la National Hemophilia Foundation americaine, 
en avoir I’ option donne le pouvoir aux patients de prendre 
les meilleures decisions pour prendre soin d’eux-memes». 
Le Laboratoire Baxalta est depuis longtemps implique 
dans le traitement de I’hemophilie et dans le souhait de 
repondre aux besoins des patients en termes de traite- 
ments preventifs moins contraignants. II ambitionne de 
devenir un leader mondial dans ce domaine en langant 
quelque 20 traitements d’ici cinq ans, selon son PDG 
Ludwig Hantson. 

Au cours de I’essai prospectif multicentrique de phase 3, 
sur lequel s’est basee la FDA, Adynovate a demontre son 
efficacite en tant que traitement prophylactique de routine 
aussi bien que traitement a la demande lors d’episodes de 
saignements. Les patients inclus avaient de 12 a 65 ans et 
recevaient soit Adynovate en prophylaxie bi-hebdomadaire 


LA SOLUTION 

POUR LE PERI-ANALYTIQUE DES 
INFECTIONS OSTEO-ARTICULAIRES 




TRANSPORT, BROYAGE ET 
CONSERVATION DES PRELEVEMENTS 

A USAGE UNIQUE Et PRETA L'EMPLOI 


TPACABILITE 
du bloc jusqu’a I’analyse 


Flacon sterile 
pour disperseur 
Ika® Ultra-Turrax® 

- eau qualite 
biologie moleculaire 

- sous double emballage 

- billes en acier 



► CML 

Pour les laboratoires publics : 

Tel. : 01 64 45 42 42 
Email : serviceclient@cml.fr 



elvetec 

Pour les laboratoires prives : 

Tel. : 0 970 808 921 
Email : serviceclient@elvetec.fr 


(40-50 Ul/kg, n = 120) ou Adynovate en traitement a la demande 
(10-60 Ul/kg, n = 17). 

On a constate dans le groupe prophylaxie une reduction de 95 % 
des saignements annuels comparativement au groupe traitement 
a la demande (taux de saignement annuel median [median annual 
bleed rate /ABR] : 1 ,9 vs. 41 ,5). Au cours de I’etude, 38 % des sujets 
du groupe prophylaxie n’ont eu aucun saignement, et 57 % n’ont 
eu aucune hemorragie intra-articulaire au cours des 6 mois de 
I’essai. Aucun des patients de I’essai n’a developpe d’inhibiteurs 
contre Adynovate. 

Des etudes complementaires preciseront la place d’Adynovate 
chez I’hemophile severe subissant une chirurgie et chez I’enfant 
hemophile severe de moins de 12 ans. Des dossiers du produit 
vont etre presentes au Japon et a I’Union europeenne. ■■ 

J.-M. M. 


Source : Baxalta Incorporated, www.baxalta.com 
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Nouvel avertissement 
de la FDA sur les anti-SGTL2 


La FDA a lance un avertissement aux 

V x , x nrescripteurs et aux diabetiques 
sur les inhibiteurs du SGTL2, 
nouvelle classe d’antidia- 
betiques, plus precisement 
concernant deux specialties 
du Laboratoire Janssen : Invo- 
kana® (canagliflozine) et Invo- 
kamet® (canagliflozine + met- 
formine), du fait du risque de fragilisation osseuse 
et de fracture. En fait la FDA a entrepris d’evaluer 
les effets indesirables osseux de tous les anti- 



SGTL2 disponibles: Farxiga® (dapagliflozine, 
AstraZeneca), Xigduo®XR (dapagliflozine + met- 
formine, AstraZeneca), Jardiance (empagliflozine, 
Boehringer Ingelheim), Glyxambi (empagliflozine 
+ linagliptine, Boehringer Ingelheim), Synjar- 
dy® (empagliflozine + metformine, Boehringer 
Ingelheim). En diffusant cette information aux 
professionnels de sante et aux patients, la FDA 
comme d’habitude recommande a ces der- 
niers de ne pas interrompre le traitement sans 
consulter leur medecin. En mai dernier, la FDA 
avait averti prescripteurs et patients du risque 
d’acidocetose associe a certains anti-SGTL2, ou 
inhibiteurs du sodium-glucose cotransporter-2, 
freinant la reabsorption du glucose par le rein. 


Traitement hors norme 
de la maladie cceliaque 

Le Medical Research Council austra- 
lien a attribue 860 000 dollars (austra- 
liens) a 2 scientifiques de I’Universite 
James Cook, John Croese, gastro- 
enterologue, et Paul Giacomin, 
pour I’etude d’un traitement ex- 
perimental de la maladie cce- 
liaque, impliquant un ver para- 
site, I’ankylostome (hookworm). 
Dans une etude pilote, 20 patients 
cceliaques ont ete infectes avec des 
larves d’ankylostome (Necatoramericanus) puis 
ont regu des quantites croissantes de gluten. A la 
fin de I’etude ils pouvaient consommer du gluten 
en quantite grace a ce traitementtie leur intole- 
rance au gluten, le grele apparaissant plus tole- 
rant a divers aliments, selon les auteurs. La sub- 
vention du MRC permettra d’organiser une etude 
de 40 patients auxquels seront injectees des 
larves de hookworms et proposes des aliments 
riches en gluten : les larves secreteraient des pro- 
teines anti-inf lammatoires expliquant la tolerance 
au gluten. Prochaine etape : isoler ces proteines 
en vue d’un traitement plus classique, mais en 
attendant on recourra aux larves de hookworm. 



Source: Healio Gastroenterology. 


Exposition aux ondes 
radioelectriques: 

les resultats de 3000 mesures 



L’Agence nationale des frequences 
(ANFR) vient de publier le resultat 
de 2955 mesures realisees en 2014 
dans le cadre du dispositif national 
de surveillance de I’exposition du 
public aux ondes/champs electro- 
magnetiques. 

Les 2 955 mesures ont ete realisees sur 
I’ensemble du territoire. Tous les niveaux 
d’exposition mesures sont inferieurs 
aux valeurs limites reglementaires. Le 
decret n° 2002-775 du 3 mai 2002 defi- 
nit des valeurs limites d’exposition du 
public aux champs electromagnetiques 
emis par les equipements utilises dans 
les reseaux de telecommunication ou 
par les installations radioelectriques. 
Les valeurs reglementaires sont com- 
prises entre 28 et 87 volts par metre. 
Les valeurs mesurees par I’ANFR en 
2014 s’etablissent a un niveau median 
de 0,38 volt par metre. 

Dans seulement 18 cas sur 2 955, un 
niveau superieur a 6 volts par metre a 
ete mesure. Les niveaux sont legerement 
plus eleves en zones urbaines qu’en 
zones rurales, ils sont aussi legerement 
superieurs en exterieur qu’en interieur. 
Les principales sources d’exposition 
sont la telephonie mobile, les services 
HF (ondes courtes, moyennes et lon- 
gues), le Wifi et les services de radiodif- 
fusion FM. Dans 57 % des cas, c’est la 
telephonie mobile qui est le contributeur 
principal. 

Dans le cadre de ses missions, I’ANFR 
veille au respect des valeurs limites d’ex- 
position. Depuis la loi du 3 aout 2009 


de programmation relative a la mise en 
oeuvre du Grenelle de rEnvironnement, 
toute personne, physique ou morale, 
peut demander a faire mesurer (’expo- 
sition aux ondes electromagnetiques 
dans des locaux d’habitation ou dans 
des lieux accessibles au public. 

Le rapport « Etude de I’exposition du 
public aux ondes radioelectriques, Ana- 
lyse de 3000 resultats de mesures reali- 
sees entre le 1 er janvier et le 31 decembre 
201 4 » comporte 18 pages. II a ete rendu 
public le 24 decembre et est accessible 
sur le site de I’ANFR 1 . 

Un formulaire Cerfa n° 15003*01 per- 
met a toute personne qui le souhaite 
de demander une mesure (gratuite) de 
I’exposition aux ondes electromagne- 
tiques, soit dans les locaux d’habita- 
tion, soit dans des lieux accessibles 
au public. II n’est pas applicable aux 
lignes electriques, telles les lignes a 
haute tension. 

Le formulaire doit etre imperativement 
signe par un organisme habilite (collec- 
tivity territoriale, association agreee de 
protection de I’environnement, federa- 
tion d’associations familiales...), puis 
adresse par le demandeur a I’Agence 
nationale des frequences, qui instruit la 
demande et delegue in situ un labora- 
toire de mesure accredits independant. 
La liste des organismes habilites figure 
dans la notice explicative. Le resultat des 
mesures est rendu public par I’Agence 
sur le site www.cartoradio.fr. ■■ 

J.-M. M. 


1 . www.anfr.fr/fileadmin/CP/2015-12-23_ 
Analyse_mesures_201 4_vf.pdf 
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Livres 


L’erreur de Broca 

Imaginez qu’on puisse vous operer 
d’une tumeur au cerveau sans vous 
endormir, et qu’en affinant le geste 
medical on sauve non seulement votre 
vie mais toutes les capa- 
cites de cet organe. . . Ima- 
ginez qu’on puisse aller 
jusqu’a amputer votre cer- 
veau de la zone du lan- 
gage, la fameuse « aire de 
Broca », sans vous priver 
pour autant de la parole. . . 
Science-fiction? En aucun 
cas. C’est ce qu’a prouve 
I’auteur de ce livre, neu- 
rochirurgien eminent du 
CHU de Montpellier, qui, 
a ce jour, a opere plus de 
six cents tumeurs cere- 
brales, sans sequelles. Decrie a ses 
debuts, il est aujourd’hui mondialement 
reconnu et consulte pour sa technique 
spectaculaire. Apres une lutte acharnee 
pour rompre avec les dogmes encore 


Les dereglements par exces ou par 
defaut de la liberation de la dopamine 
sont impliques dans de nombreuses 
et souvent graves affections neuro- 
logiques ou psychia- 
triques : la maladie de 
Parkinson, le syndrome 
des jambes sans repos, 
certains troubles de la 
veille ou du sommeil, 
des etats depresses, 
toutes les toxicomanies 
et autres addictions, la 
schizophrenic, I’hype- 
ractivite de I’enfant avec 
deficit de I’attention, les 
troubles des conduites 
alimentaires, certains 
troubles endocriniens, 
des troubles de la regu- 
lation de la temperature corporelle... 
L’auteur explicite les mecanismes dopa- 
minergiques qui les sous-tendent et per- 
met au lecteur de comprendre le recours 
therapeutique a des medicaments mani- 
pulant la transmission dopaminergique. 
Cet enchainement, de la clinique a la 
pharmacologie, via la physiopatholo- 


en vigueur, il a revolutionne la neurolo- 
gie et mis fin a une croyance erronee 
vieille de cent cinquante ans. En effet, 
le cerveau n’est pas divise en zones 
independantes comme 
on le croyait tout d’abord 
(d’ou allusion a Broca), 
mais organise en reseaux 
interactifs et dote d’une 
etonnante plasticite (neu- 
roplasticite). II est done 
capable de s’adapter ou 
de se remodeler en per- 
manence, permettant aux 
patients une recupera- 
tion et une qualite de vie 
qu’on imaginait jusqu’ici 
impossibles. Conclusion 
de I’editeur: un immense message d’es- 
poir. u 


Pr Hugues Duffau. 288 p. 

Editions Michel Lafon. www.michel-lafon.fr 


gie, rend comprehensible cet important 
volet de la neurobiologie, qui couvre 
nombre d’affections. L’auteur, profes- 
seur emerite de la Faculte de medecine 
et pharmacie de Rouen, 
docteur en medecine et 
pharmacie, docteur es- 
sciences, a dirige une 
unite de neuro-psycho- 
pharmacologie et I’Unite 
de neurobiologie clinique 
du CHU de Rouen. II pre- 
side le Centre national 
de prevention, d’etudes 
et de recherches sur 
les toxicomanies. II est 
membre des academies 
nationales de medecine 
et de pharmacie. auteur 
de plus de 300 publi- 
cations scientifiques dans des revues 
internationales, en relation pour nombre 
d’entre elles avec les themes de ce livre, 
il a mis son sens pedagogique au service 
de I’information du public sur ce sujet 
important de la dopamine cerebrale. ■■ 


Pr Jean Costentin. 180 p. Editions Docis. 

www.editions-docis.com 


Agenda 


mars-juin 2016 



JIB 2016 
22-24 juin 2016 

Paris/Porte de Versailles 
www.jib-sdbio.fr 

SNBH 

22-24 juin 2016 

Paris/Porte de Versailles 

www.snbh.asso.fr - www.acnbh.org 


Conference intemationale pre-HTA, 
HTA, syndrome metabolique 
3-6 mars 2016 

Venise 

www.prehypertension.org 

Colloque Les femmes et le risque 

cardiovasculaire 

10 mars 2016 

Paris, ministere de la Sante 
(14 avenue Duquesne, 75007) 

colloque_cardio_femmes@ 

gensdevenements.com 

pre-programme journee_cardio_femmes.pd1 

Genetique en medecine legale 
| genetics in forensics) 

14-15 mars 2016 

Londres 

www.forensicgenetics-congress.com 

Joumees francophones 
d’hepato-gastro-enterologie 
et oncologie digestive 
17-20 mars 2016 

Paris 

www.jfhod.fr 

Marijuana & cannabinoides, 
a neuroscience summit 

NIDA: National Institute of Drug Abuse 
22-23 mars 2016 

NIH Campus, Bethesda (Maryland) 

www.nida.nih.gov 

Forum La bo & Biotech 
30-31 mars 2016 

Lyon 

www.forumlabo.com 

Assises de sexologie 
et de sante sexuelle 
7-10 avril 2016 

Reims 

www.assises-sexologie.com 


Professeur Hugues Duffau 

L’ERREUR DE BROCA 

Exploration d’un cerveau eveille 



La dopamine dans tous ses etats 


La dopamine 
dans tous ses etats 

Pr Jean Costentin 
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Revue de presse 


Un copie-colle genomique 

pour traiter la maladie de Duchenne 


La suppression par des ciseaux molecu- 
laires de I’anomalie genetique bloquant 
I’expression de la dystrophine permet 
de restaurer sa production en quantite 
suffisante pour ameliorer la fonction mus- 
culaire de souris-modeles de myopathie 
de Duchenne. 

L’annee 201 6 commence bien ! La revue 
Science vient de publier dans un meme 
numero les travaux de 3 equipes ame- 
ricaines independantes dont les resul- 
tats debouchent sur un meme espoir, 
celui de traiter une dystrophie musculaire 
actuellement incurable, la myopathie de 
Duchenne. 

Cette maladie genetique liee au chro- 
mosome X est due a des mutations du 
gene DMD (Duchenne Muscular Dystro- 
phy), empechant la production de dys- 
trophine, proteine necessaire au maintien 
de la structure des fibres musculaires. 
Son absence, totale ou partielle, pro- 
voque une degenerescence progressive 
de I’ensemble des muscles de I’orga- 
nisme, conduisant au deces precoce des 
patients. 

Cette avancee scientifique importante 
est due a I’utilisation de la technique des 
ciseaux moleculaires CRISPR-Cas9, desi- 
gnee «percee scientifique de l’annee» 
par Science. Grace a cet outil de the- 
rapie genique, il est possible de faire 
des copies-colles au niveau de I’ADN et 
modifier defagon precise/ciblee, rapide, 
economique et efficace, un gene malade 
en le remplagant ou en le corrigeant, in 
vitro en culture, ou in vivo sur les plantes 
ou I’animal. 

Les articles de Science mettent en evi- 
dence, sur un modele murin de dystrophie 
musculaire comparable a la myopathie 
de Duchenne, qu’une modification du 
gene DMD par la CRISPR-Cas9 permet 
de produire de la dystrophine, certes sous 
forme tronquee et en faible quantite, mais 
fonctionnelle et suffisante pour ameliorer 
significativement lefonctionnement mus- 
culaire des souris genetiquement modi- 
fiees. Le gene DMD etant trop long pour 


etre remplace en totalite, les differents 
auteurs ont utilise des adenovirus pour 
acheminer les ciseaux moleculaires et leur 
guide vers la sequence-cible au niveau 
du site mute et supprimer la sequence 
du gene qui bloque sa transcription en 
dystrophine. Si le resultat final, en termes 
d’efficacite, est similaire, quelle est done 
la specif icite des travaux de ces equipes? 

Cette avancee n 
scientifique importante 
devra etre testee 
sur des mammiferes 
plus proches de I’Homme 
j que la souris. 

L’equipe de C. E. Nelson (Duke University, 
Caroline du Nord) a delete I’exon 23 du 
gene DMD, ce qui a abouti a la production 
d’une faible quantite de proteine (environ 
8 % du taux normal) par les cellules mus- 
culaires des souris traitees. Cette proteine 
etait fonctionnelle et permettait une ame- 
lioration significative du fonctionnement 
musculaire dans les semaines suivant le 
traitement. De plus, I’efficacite de la tech- 
nique etait quasi identique, que les souris 
soient traitees juste apres la naissance ou 
a I’age adulte et que I’injection de I’adeno- 
virus soit systemique ou dans le muscle. 

Apres avoir montre en 2014 que I’on pou- 
vait corriger la mutation sur une lignee 
germinale de souris, I’equipe de Long et 
Olson (Universite du Texas) montre que 
cette correction est egalement possible 
lorsque I’adenovirus est introduit sur la 
souris adulte, quelle que soit la voie d’in- 
jection: intramusculaire, intraperitoneale 
ou intraveineuse. Ici encore, la quantite 
de dystrophine produite est faible mais 
suffisante a ameliorer la contraction mus- 
culaire des souris injectees. 

Enfin I’equipe d’Amy J. Wagers (Massa- 
chusetts Institute ofTechnologie, Harvard) 


met en evidence que cette reparation 
moleculaire peut egalement permettre la 
production de dystrophine par les cellules 
souches musculaires. 

Ainsi, tous ces travaux arrivent a la 
conclusion que Ton peut faire synthetiser 
par le gene DMD repare grace aux ciseaux 
moleculaires CRISPR/Cas9 une quantite 
de dystrophine modeste mais suffisante 
pour soigner ces souris genetiquement 
modifiees. Bien que les techniques du 
saut d’exon, des nucleases a doigt de zinc 
et des TALENs sont egalement d’excel- 
lents outils de chirurgie moleculaire, la 
technique CRISPR presente I’avantage 
d’etre beaucoup plus simple, rapide et. . . 
economique. Ces etudes menees sur la 
souris sont extremement prometteuses 
mais, comme toujours, de nombreux obs- 
tacles restent a franchir avant de pouvoir 
appliquer cette technologie a I’Homme. 

Parmi ceux-ci, il faudra tester I’innocuite 
et I’efficacite des adenovirus, etudier la 
reponse immunitaire qu’ils induisent et la 
production eventuelle d’anticorps contre 
le vecteur viral, s’assurer que la CRISPR/ 
Cas9 ne modifie pas d’autres sites du 
genome, determiner les meilleures voies 
d’injection... 

Par ailleurs, les premiers essais precli- 
niques devront se faire sur des mam- 
miferes plus proches de I’Homme que 
la souris car il n’est pas rare de voir des 
therapies etre tres efficaces sur des 
modeles murins et n’avoir aucune action 
chez I’Homme! Quoi qu’il en soit, il est 
vraisemblable que, dans un avenir plus ou 
moins proche, cette nouvelle technique 
viendra completer I’arsenal therapeu- 
tique actuellement utilise pour traiter les 
myopathies. 


Nelson CE, et coll. Science. 201 5 Dec 31. 
doi: 10. 1 126/science.aad5143. [Epub ahead of 
print] Long C, et coll. Science. 201 5 Dec 31. 
doi: 10. 1 126/science.aad5725. [Epub ahead of 
print] Tabebordbar M, et coll. Science. 2015 
Dec 31. doi: 10. 1 1 26/science. aad51 77. 
[Epub ahead of print] 
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Autisme et cerveau : le GABA en cause 


En mettant en evidence une defaillance de 
la neurotransmission GABA, un test visuel 
permettrait de detecter precocement des 
manifestations comportementales liees a 
I’autisme et aider a sa prise en charge plus 
precoce. 

Le GABA, acide gamma-aminobutyrique, 
est un neurotransmetteur inhibiteur, essen- 
tiel au fonctionnement cerebral. De fagon 
interessante, il diminue I’excitabilite des 
neurones chez I’adolescent et I’adulte, 
mais les excite pendant la periode du 
developpement du cerveau. Des resultats 
publies en 2014 par une equipe frangaise 
(Tyzio R. et coll., Science 201 4) avaient mon- 
try I’importance de la concentration en chlore 
au niveau des neurones qui, en restant trap 
elevee chez les enfants autistes, reduirait 
I’effet inhibiteur que le GABA devrait exercer 
sur les neurones apres la naissance. 

Cette hypothese avait ete emise grace a 
I’etude de deux modeles animaux avec toutes 
les limitations que cela implique. L’un des 
modeles etait de nature genetique, le syn- 
drome du X fragile, la mutation genetique la 
plus frequente liee a I’autisme, I’autre etait 
induit par I’injection de valproate de sodium 
a des rates gestantes. 

Les resultats que Caroline Robertson et 
coll, viennent de publier en decembre 201 5 
dans Current Biology mettent en evidence 
pour la premiere fois chez I’Homme le lien 
direct entre la reduction de la signalisa- 
tion GABA et une symptomatologie sen- 
sorielle visuelle du processus autistique. 
Les auteurs ont tout d’abord montre, dans 
une cohorte de 41 sujets adolescents et 
adultes atteints de troubles autistiques 


ou non et avec une vision normale (avec 
ou sans correction), que les sujets souf- 
frant d’autisme montraient un ralentisse- 
ment aux tests lors du phenomene appele 
« rivalite binoculaire». Cette rivalite binoculaire 
resulte de la stimulation simultanee des deux 
yeux par des objets suffisamment differents 


Premiere mise en 
evidence chez I’Homme, 
d’un lien direct entre la 
neurotransmission du 
GABA et I’autisme grace a 
un test visuel 

pour que la fusion binoculaire normale ne 
soit pas possible; le cerveau inhibe alors 
les signaux neuronaux de I’une des images 
pour permettre a I’autre d’etre consciem- 
ment visible. 

Ainsi, contrairement aux sujets non atteints 
(n = 21), les sujets autistes (n = 20) mettaient 
significativement plus de temps a supprimer 
de leur conscience les images visuelles, sug- 
gerant un desequilibre activation/inhibition 
au niveau du cortex visuel. Les auteurs ont 
ensuite mesure, grace a la spectrometrie par 
resonance magnetique du proton, permettant 
de fournir des informations sur le metabo- 
lisme cellulaire, les taux de GABA et de gluta- 
mate au niveau du cortex visuel au cours du 
test de rivalite binoculaire. Leurs resultats ont 
fait apparartre que bien que les taux de GABA 
et de glutamate ne semblaient pas modifies 
entre les deux groupes, il existait un lien 


entre la dynamique de rivalite binoculaire et 
le niveau de GABA chez les sujets- controles 
alors que celui-ci etait quasiment absent chez 
les patients autistes, suggerant une alteration 
de la signalisation GABA. Bien que dans cette 
etude, les anomalies semblent specifiques 
de GABA puisqu’elles ne sont pas retrouvees 
pour le glutamate, un neurotransmetteur 
excitateur, ni pour d’autres metabolites tels 
queTNAA, TCho, TCr, les auteurs n’excluent 
cependant pas que d’autres neurotransmet- 
teurs puissent jouer un role important dans 
de telles manifestations. 

L’importance des resultats de Robertson 
et coll, reside done dans le fait qu’ils corro- 
borent, chez I’Homme, ceux demontres dans 
les modeles murins quant au role d’une defail- 
lance de I’inhibition cerebrale liee a la neu- 
rotransmission GABA dans la pathogenese 
de I’autisme et troubles apparentes (troubles 
du spectre autistique/TSA). Reste mainte- 
nant a comprendre le lien entre de telles 
anomalies et les mutations frequemment 
observees chez les patients, et a integrer 
cette comprehension dans la pathogenese 
complexe de la maladie. Enfin, bien que des 
etudes complementaires soient egalement 
necessaires pour comprendre si et comment 
les symptomes visuels resultent de la defail- 
lance de I’activite de GABA dans le cerveau 
autistique, leur mise en evidence par ce test, 
ou un test similaire, pourrait permettre de 
detecter plus precocement la maladie chez 
le jeune patient et done reduire le delai de 
prise en charge, essentiel sur le plan thera- 
peutique et pronostique. ■■ 


Robertson CE, et coll. Curr Biol. 2015 Dec 16. 
pii : S0960-9822( 15)0141 3-X. doi: 10.1016/j. 
cub. 201 5. 1 1.019. [Epub ahead of print] 


VIH: la PrEP au JO 




Un arrete paru au Journal Officiel 1 precise 
les conditions du «traitement preventif » de 
I’infection a VIH lors de rapports sexuels par 
le recours a la speciality pharmaceutique 
Truvada® (tenofovir/emtricitabine), connu 
sous I’appellation PrEP {pre-exposure pro- 
phylaxis). Cette association de deux anti- 
retroviraux (ART) beneficie d’une recom- 
mandation d’utilisation temporaire (RTU) 
pour 3 ans, avec la meme prise en charge 
que celle prevue precedemment par I’AMM 
du produit en usage therapeutique. Pour 


chaque patient, le medecin-conseil et le 
medecin traitant evalueront conjointement, 
precise I’arrete, I’opportunite medicale du 
maintien de la PrEP, ce au terme d’un delai 
d’un mois a compter de la prescription ini- 
tiale. L’entreprise exploitant la speciality (il 
s’agit ici du Laboratoire Gilead Sciences) 
«est tenue de mettre en place le suivi des 
patients » selon les modalites du protocole 
prevu et figurant a Particle cite du Code de 
la sante publique. L’indication de la RTU 
precise: Prophylaxie preexposition au VIH 


chez les personnes agees de 1 8 ans et plus 
a haut risque d’acquisition du VIH par voie 
sexuelle en tant qu’outil additionnel d’une 
strategie de prevention diversifiee. ■■ 

1. Arrete du 28 decembre 2015 relatifa la prise 
en charge d’une specialite pharmaceutique 
beneficiant d’une recommandation temporaire 
d’utilisation etpris en application de I’ article 
L. 1 62- 1 7-2- 1 du Code de la Securite sociale, 
JO du 31 decembre 2015. 

Source: www.legifrance.gouv.fr. 
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INFECTIONS OSTEO-ARTICULAIRES 


Dossier scientifique 


Infections osteo-articulaires 

Jean-Philippe Lavigne ab 



Avant-Propos 


L es infections osteo-articulaires (IOA) sont des 
pathologies graves susceptibles d’entrainer 
un handicap tres lourd et parfois de mettre 
en jeu le pronostic vital. La prise en charge medico- 
chirurgicale de ces infections est par nature diffi- 
cile. Elle requiert une coordination complexe entre 
differentes specialties medicales et chirurgicales 
ainsi qu’un plateau technique adapte (blocs opera- 
toires, laboratoires specialises, service d’imagerie. . .). 
Elle est maintenant organisee, coordonnee au 
sein de Centre de Reference des IOA complexes 
(CRIOAc). Dans ce numero special, sont presentees 
les connaissances actuelles sur cette pathologie si 
difficile a prendre en charge. 

Guillaume Aubin et Stephane Corvee presentent 
tout d’abord les aspects generaux des IOA. Ces 
infections ne sont pas du tout exceptionnelles. 
Elies sont meme de plus en plus frequentes. L’inci- 
dence des arthrites septiques est estimee dans les 
pays developpes a 4 a 10 pour 100000 habitants. 


n ISERM U1047, 

Universite de Montpellier, UFR de Medecine - 30908 NTmes 

□ Service de Microbiologie, 

CHU Caremeau - 30029 NTmes 

*Correspondance : 
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Les osteomyelites, plus rares chez I’adulte, appa- 
raissent principalement chez I’enfant (10 pour 
100000). L’incidence des spondylodiscites, osteo- 
myelites du rachis, a ete estimee a 2,4 pour 1 00 000 
habitants en France. De nombreuses portes d ’entree 
sont connues. L’infection peut correspondre soit a 
une dissemination par voie sanguine a partir d’un 
foyer septique a distance, soit par contiguite d’un 
foyer localise, soit a une inoculation directe acci- 
dentelle ou iatrogene. 

Les Staphylococcus spp. sont majoritairement impli- 
ques dans ces IOA (37 a 68 % des cas d’arthrites 
septiques ou des infections osseuses). Frederic Lau- 
rent et son equipe du Centre National de Reference 
des staphylocoques a Lyon presentent une synthese 
des recentes avancees dans la comprehension 
physiopathologique des IOA staphylococciques. 
Ms expliquent: (1) comment certaines interactions 
entre S. aureus, le systeme immunitaire et les cel- 
lules de I’os desequilibrent I’homeostasie du tissu 
osseux et aboutissent a une perte osseuse; (2) les 
mecanismes d’adaptation des staphylocoques a 
I’infection chronique comme la vie en biofilm, la 
survie intracellulaire et le ralentissement metabo- 
lique, ainsi que leurs consequences diagnostiques 
et therapeutiques; et (3) les particularites des IOA 
aigues et destructrices liees a la synthese de la leu- 
cocidine de Panton-Valentine, par certains isolats 
de S. aureus. La description et I’impact de I’invasion 
et de la persistance intracellulaire de S. aureus dans 
les cellules osseuses comme les osteoblastes ont 
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bouleverse la physiopathologie de ces infections. 
Les staphylocoques, bacteries decrites durant des 
decennies comme un modele d’infection extracellu- 
laire ont « une vie intracellulaire » ! Cette sanctuarisa- 
tion intracellulaire fournit a la bacterie une niche de 
protection, a I’abri du systeme immunitaire et de la 
plupart des antibiotiques. L’organisation en biofilm et 
le ralentissement metabolique ( small colony variant) 
permettent egalement de diminuer I’efficacite des 
antibiotiques. L’intervention chirurgicale est done 
bien ineluctable... 

Les bacilles a Gram negatif sont egalement frequem- 
ment impliques. Lise Cremet et Stephane Corvee 
nous en presentent les principales caracteristiques. 
Chez le jeune enfant de moins de 4 ans, ils nous 
rappellent I’imprtance de la recherche de Kingella 
kingae qui est devenu la premiere cause d’arthrites 
septiques et d’osteomyelites, devant S. aureus. Chez 
I’adulte, les bacilles a Gram negatif sont impliques 
dans 10 a 23 % des IOA sur materiel. Ce chiffre 
ne devrait pas diminuer ces prochaines annees, 
compte tenu du vieillissement de la population 
et de I’augmentation du nombre d’arthroplasties 
chez les personnes agees. Escherichia coli est un 
des pathogenes principalement detectes dans ces 
situations. Bien connu pour son implication dans les 
infections urinaires, il peut egalement etre a I’origine 
d’lOA. Fait tres interessant, les souches isolees 
dans ce contexte presentent un profil de virulence 
completement comparable aux souches a I’origine 
d’infections urinaires. Urine, os, meme combat? 
Les recherches futures nous le preciserons. 

Le diagnostic microbiologique des IOA demeure 
fort complexe et necessite obligatoirement une col- 
laboration forte entre orthopedistes, infectiologues 
et biologistes. Celine Dupieux et Frederic Laurent 
nous decrivent les elements essentiels a mettre 
en place pour assurer un diagnostic de qualite. 
Ainsi, il est obligatoire de realiser des prelevements 
dans les conditions les plus strictes d’asepsie au 
bloc chirurgical avec un acheminement rapide au 
laboratoire de bacteriologie. La multiplication des 
prelevements facilite (’interpretation des resultats. 
Une fois au laboratoire, ces prelevements doivent 
etre traites dans des conditions d’asepsie pour 
evitertoute contamination. L’incubation des milieux 
geloses doit etre prolongee (minimum 1 4 jours) pour 
permettre la culture de toutes les bacteries. L’iden- 
tification et les antibiogrammes sur tous les types 
de colonies bacteriennes sont d’ailleurs indispen- 
sables. La biologie moleculaire peut etre utile surtout 
en cas de forte suspicion d’infection alors que les 
cultures sont negatives ou systematiquement en cas 
d’arthrite septique de I’enfant de moins de 4 ans. 
Dans ce numero, notre equipe a egalement decrit 


la prise en charge diagnostique des osteites des 
pieds chez les patients diabetiques. Complications 
frequentes de cette pathologie, leur diagnostic est 
particulierement difficile et necessite une colla- 
boration pluridisciplinaire specialisee. La biopsie 
osseuse est le prelevement indispensable a realiser 
pour poser le diagnostic. 

Enfin, Tristan Ferry et son equipe du Centre de 
Reference (CRIOAc) de Lyon presentent les grandes 
lignes du traitement des IOA. Les antibiotiques ont 
la propriety de diffuser faiblement dans I’os et les 
articulations ce qui va diminuer leur efficacite. De 
plus, la presence de materiel complique encore le 
traitement car les bacteries s’organisent en biofilm, 
ce qui constitue un obstacle a la diffusion des anti- 
biotiques. Enfin nous avons vu que leur adaptation 
metabolique et leur vie intracellulaire participent 
egalement a la reduction de Taction des antibio- 
tiques. Ainsi, le traitement de ces infections va 
necessiter, de fagon quasi systematique, d’associer 
au traitement antibiotique un traitement chirurgical 
pour eliminer I’inoculum bacterien. Souvent il sera 
egalement necessaire de changer ou de retirer tout 
ou partiedu materiel (prothese, clou, plaque, vis...). 
Ce numero special vous permettra done de mieux 
comprendre la physiopathologie de ces infections et 
de voir les nouveautes en terme de prise en charge. 
Les IOA sont tres complexes et beaucoup de che- 
mins restent encore a parcourir... Bonne lecture. 
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Epidemiologie et physiopathologie generate 
des infections osteo-articulaires 


Guillaume Ghislain Aubin ab , Stephane Corvee 3 ’ 


Resume 


Les infections osteo-articulaires (IOA), majoritairement causees par 
Staphylococcus spp., sont grevees d’un risque eleve d’echec therapeutique 
et de morbidite a long terme. Ce risque a ete associe a une importante des- 
truction osseuse et une evolution frequente vers la chronicite ou la recidive. 
Dans ce travail, nous proposons une synthese des recentes avancees dans 
la comprehension physiopathologique des IOA staphylococciques. 

Epidemiologie - infections osteoarticulaires - 
physiopathologie - Staphylococcus aureus . 


El Introduction 


Les infections osteo-articulaires (IOA), incluant les arthrites 
septiques, les osteomyelites et les spondylodiscites, sont 
une cause significative de morbidite et parfois, de mortalite. 
Ces infections peuvent apparaitre sur articulation native ou 
etre associees a du materiel. La plupart des articles traitant 
de I’epidemiologie des IOA concerne les IOA post-opera- 
toires ou sur materiel. Ces infections sont de plus en plus 
frequentes, notamment en raison de I’augmentation du 
nombre d’arthroplasties [1]. 

L’incidence des arthrites septiques est estimee dans les 
pays developpes a 4-10 pour 100000 habitants. Les osteo- 
myelites, plus rares chez I’adulte, apparaissent principa- 
lement chez I’enfant (10 pour 100000). L’incidence des 
spondylodiscites, osteomyelites du rachis, a ete estimee 
a 2,4 pour 100000 habitants en France [2]. 

La prise en charge des IOA peut etre tres couteuse, notam- 
ment en raison des hospitalisations prolongees qu’elles 
generent, des traitements complexes mis en oeuvre, et des 
nouvelles hospitalisations frequentes. L’ apparition d’une IOA 
apres une arthroplastie double la duree moyenne de sejour 
des patients comparee a une procedure non septique. 
Le poids de la prise en charge de ces infections varie 
significativement en fonction des pays, principalement 
du fait de systemes de sante differents [2]. 
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Summary 

Staphylococcal bone and joint infections 

Bone and joint infections (BJIs) are mainly caused 
by staphylococci. High rates of treatment failure and 
long-term functional sequelae in BJI patients have 
been associated to bone loss and frequent relapses or 
chronicization of the infection. In this review, a recent 
findings that helped improve our understanding of BJI 
pathophysiology is presented. 

Epidemiology - bone and joint infections - 
physiopathology - Staphylococcus aureus . 
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3 Physiopathologie des infections 
osteo-articulaires bacteriennes 

Quel que soit son mode d’expression, une IOA doit toujours 
etre consideree comme une infection grave pouvant engager 
a un stade precoce le pronostic vital, et a un stade tardif, le 
pronostic fonctionnel, avec un passage possible a la chronicite. 

2.1. Portes d’entree 

Les micro-organismes incrimines peuvent gagner le site 
de I’infection partrois voies principales: 

la dissemination par voie sanguine a partir d’un foyer sep- 
tique a distance, au cours d’une bacteriemie. C’est le mode 
de contamination majoritairement rencontre notamment 
lors d’arthrite [3]. La cause de la dissemination hematogene 
n’est pas toujours evidente (geste chirurgical sur le foyer 
septique, endoscopie urologique ou gynecologique, ou 
autres localisations du foyer septique: dentaire, sinusien, 
rhinopharynge, cutane, urinaire, endocardique...), 

I’inoculation directe du microorganisme par effraction 
constitue la deuxieme voie d’infection. L’effraction peut 
etre accidentelle ou iatrogene, medicale ou chirurgicale, 
a la suite d’une plaie penetrante, d’une ponction articulaire, 
d’une infiltration de corticosteroides, d’une arthroscopie, 
ou encore d’une arthrographie, 

enfin, la contamination par contiguTte peut se faire a par- 
tir d’un foyer septique voisin de I’os ou de I’articulation : 
dermohypodermite bacterienne, abces des parties molles, 
osteomyelite, ou bursite septique [3]. 

2.2. Physiopathologie 

L’os sain est un tissu bien vascularise, hormis la region 
metaphysaire qui est le lieu d’un ralentissement circula- 
toire, particulierement chez I’adolescent [4]. 

En revanche, en cas d’infection et independamment du 
mode de penetration, les bacteries declenchent une reaction 
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inflammatoire suppuree qui se developpe soit dans la region 
sous-periostee (formant un abces sous-perioste precoce qui 
evolue vers les parties molles), soit dans la cavite medullaire. 
Ces reactions s’accompagnent rapidement d’une hyperhe- 
mie diffuse (arteriolaire, capillaire et veinullaire) responsable 
d’une augmentation du debit sanguin et de la permeability 
capillaire. II s’ensuit une transsudation plasmatique res- 
ponsable d’un cedeme et d’une hyperpression locale [5]. 
Dans la cavite medullaire, ces reactions entraTnent une 
compression des capillaires et des sinusoides, responsable 
de thromboses veineuses et arteriolaires. L’ischemie pro- 
voque des zones d’infarcissement de la moelle graisseuse 
et hematopoTetique qui evolueront secondairement vers la 
formation d’abces hordes par une reaction d’osteoporose. 
Les thrombi septiques peuvent etre a I’origine de metastases, 
soit a distance, soit dans des territoires osseux de voisinage 
expliquant la possibility de pandiaphysite. 

Plus tardivement, des foyers de necrose osseuse peuvent se 
constituer. Les petits foyers, toujours nombreux, peuvent etre 
resorbes par Taction des osteoclastes. Si le fragment d’os 
necrose est plus volumineux, la resorption est impossible 
et il se forme un sequestre osseux septique, premiere etape 
du passage a la chronicite. Ces reactions se produisent tres 
rapidement. L’ experimentation animale montre qu’en 72 h 
une osteomyelite aigue staphylococcique peut, en I’absence 
d’un traitement antibiotique efficace, avoir constitue des 
sequestres. Au contact des sequestres, le perioste reagit 
en produisant un os neuf. Cette reaction de neo-osteoge- 
nese peut atteindre une epaisseur considerable. Dans les 
osteomyelites chroniques, cet os neoforme est creuse de 
multiples cavites comportant de petits sequestres dans les- 
quels des bacteries vivantes peuvent persister indefiniment. 
En parallele, I’accumulation de pus dans la cavite articulaire 
va entrainer une distension capsulaire qui interfere avec la 
nutrition du cartilage, induisant I’apoptose de nombreux 
chondrocytes. Ce processus enzymatique de destruction 
chondrocytaire persiste longtemps, meme apres sterilisa- 
tion de I’articulation par un traitement antibiotique. Enfin, a 
partir de ces foyers abcedes, des trajets fistuleux vont se 
former a travers les parties molles pour tenter d’assurer un 
drainage qui reste toujours tres insuffisant [6]. 

Chez le nourrisson, avant 12-18 mois, I’existence d’anas- 
tomoses vasculaires entre metaphyse et epiphyse peut 
expliquer I’atteinte articulaire precoce par contiguTte, ce 
reseau dit interphysaire etant essentiellement decrit au 
niveau des grosses articulations: hanche, genou, epaule et 
coude [7]. Chez I’enfant et I’adolescent, ces anastomoses 
disparaissent, et le cartilage de croissance constitue une 
barriere naturelle a I’atteinte articulaire en cas d’osteite jux- 
tametaphysaire, sauf au niveau de la hanche [8]. 

2.2.1 . Sites de I’infection 

Tous les os peuvent etre atteints, principalement les os 
longs, mais les lOAsurviennent majoritairement au niveau 
des membres inferieurs, avec en premier lieu le genou puis 
la hanche. Au niveau de I’articulation, c’est la chondro- 
epiphyse, structure anatomique pluri-tissulaire situee a 
chacune des deux extremites d’un os long, qui se trouve 
au cceur de I’infection (arthrite septique). Son role est 
essentiel non seulement car elle est porteuse du potentiel 
de croissance en longueur de I’os, mais son developpement 


determine egalement le volume et la forme de la surface 
articulaire. II est done aise de comprendre la gravity des 
sequelles fonctionnelles notamment en termes de desequi- 
libre de croissance que peuvent engendrer les infections 
articulaires. L’osteomyelite aigue cible la metaphyse 
osseuse, partie de I’os la plus richement vascularisee. 
A I’extremite des vaisseaux metaphysaires, le reseau vas- 
culaire se termine en de fines boucles sinusoidales, siege 
d’un important ralentissement circulatoire qui favorise la 
greffe bacterienne locale en cas de bacteriemie [3]. De plus, 
le risque d’embolisation septique est maximal au niveau 
de la metaphyse des os longs, car ces os ont le potentiel 
de croissance le plus eleve et le reseau vasculaire deve- 
loppe en proportion. Les IOA peuvent egalement survenir 
au niveau du rachis definissant les spondylodiscites. La 
structure des zones de croissance vertebrales est un peu 
differente de celle des chondroepiphyses, mais la phy- 
siopathologie de ces infections reste similaire a celle des 
infections atteignant les membres [9]. 

2.2.2. Facteurs favorisants 

Le developpement de I’infection est multifactoriel et depend 
de I’interaction entre I’agent pathogene et les reactions de 
defense de I’organisme [5]. 

2. 2.2.1. Facteurs de I’hote 

Toutes les bacteriemies physiologiques n’aboutissent pas 
a une IOA. Les processus physiopathologiques dependent 
de I’inoculum bacterien, de la virulence du microorganisme 
mais egalement de facteurs locaux et generaux, comme 
le statut circulatoire et les defenses immunitaires de I’hote 
[5]. Les facteurs generaux reconnus comme favorisant la 
survenue d’une IOA sont de maniere non exhaustive: le 
diabete sucre, I’ethylisme chronique, un age superieur a 
60 ans, la toxicomanie, et I’immunodepression qui peut 
etre d’origine pathologique (VIH) ou iatrogene (cortico- 
therapie a fortes doses et/ou prolongee, chimiotherapie 
anti-cancereuse...) [10]. 

Une IOA peut done survenir sur un os ou une articu- 
lation anterieurement sains, ou compliquer revolu- 
tion d’une articulation anterieurement lesee (i) par un 
processus degeneratif (arthrose, rhumatisme inflam- 
matoire comme la polyarthrite rhumatoide, tendino- 
pathie), (ii) par une chirurgie (traumatisme articulaire, 
mise en place d’un materiel prothetique articulaire), 
ou (iii) par un microtraumatisme sans effraction [9]. 
La polyarthrite rhumatoide est I’element le plus frequem- 
ment identifie, probablement car elle associe plusieurs fac- 
teurs de risque, a savoir des atteintes articulaires et un trai- 
tement immunosuppresseur [10]. En effet, I’incidence des 
arthrites septiques est multipliee par un facteur d’environ dix 
chez les patients souffrant de polyarthrite rhumatoide, mais 
aussi chez ceux porteurs d’une prothese articulaire [10]. 
En pediatrie, quelques particularity physiopathologiques 
peuvent expliquer certaines specificites des IOA qui les 
differencient nettement des infections observees chez 
I’adulte. Tout d’abord, un mode d’inoculation principale- 
ment bacteriemique dont les agents sont variables selon 
l’age {1) , alors que chez I’adulte, la contamination est plus 


1 . cf. article « Infections osteo-articulairesa bacilles a Gram negatif» dans 
ce meme numero. 


26 //Revue Francophone des Laboratoires - Mars 2016 - n°480 


INFECTIONS OSTEO-ARTICULAIRES 


Tableau 1: Epidemiologie des principales bacteries impliquees dans les arthrites septiques [15]. 


Tous patients 
confondus 

Age 

Groupes a risque 

Origine 

hematogene 

S. aureus 

< 2 mois : S. aureus et S. agalactiae 

2 mois - 5 ans : S. aureus, S. pyogenes, 

S. pneumoniae, Kingella kingae, H. influenzae 

Apres 5 ans : S. aureus, S. pyogenes 

Adulte jeune: N. gonorrhoeae 

- Arthrite rhumatoide: S. aureus 

- Toxicomanie intraveineuse: S. aureus, pathogenes 
opportunistes, bacilles a Gram negatif 

- Sujets ages et patients avec maladie chronique: S. agalactiae 

- Patients immunodeprimes: Bacilles a Gram negatif 

Pathologie 

cTinoculation 

directe 

- Pasteurella multocida et Capnocytophaga canimorsus apres une morsure an i male 

- Streptobacillus moniliformis apres morsure de rat 

- Eikenella corrodens apres morsure humaine 

- Borrelia burgdorferi en cas de piqure de tique (maladie de Lyme) 

- P. acnes, Staphylocoques a coagulase negative (injections de corticoides) 

S. aureus: Staphylococcus aureus; S. agalactiae: Streptococcus agalactiae; S. pneumoniae: Streptococcus pneumoniae; H. influenzae: Haemophilus 
influenzae; N. gonorrhoeae: Neisseria gonorrhoeae, P. acnes: Propionibacterium acnes. 


souvent traumatique ou chirurgicale et survient sur des 
terrains particuliers (diabete sucre, prothese, maladie rhu- 
matismale) [8]. Le jeune nourrisson presente une anatomie 
vasculaire et tissulaire qui favorise I’extension articulaire 
(anastomoses entre les reseaux metaphysaire et epiphy- 
saire) expliquant la predominance de ces infections avant 
I’age de 5 ans [7] . Toutefois, le pronostic des IOA chez 
I’enfant (arthrite a Kingella kingae ou Staphylococcus 
aureus) est globalement bon car un terrain generalement 
sain et un os richement vascularise permettant la diffusion 
des antibiotiques reduisent le risque d’echec therapeu- 
tique et le passage a la chronicite (moins de 5 % des 
cas) [8]. A I’oppose, revolution est plus souvent mediocre 
chez I’adulte avec un passage frequent a la chronicite, 
la survenue d’abces et de sequestres intra-osseux dont 
la prise en charge est alors chirurgicale [11]. 

2.2.2.2. Facteurs bacteriens 

La majorite des IOA d’origine bacterienne sont liees a 
S. aureus. Le pouvoir pathogene de cette bacterie a done ete 
naturellement le mieux etudie, essentiellement grace a des 
modeles experimentaux [3]. Les facteurs de virulence iden- 
tifies peuvent egalement etre partages par d’autres especes 
bacteriennes, ce qui en fait un bon modele d’etude (2) [12-13]. 
Enfin, S. aureus est capable de s’organiser en biofilm, 
comme d’autres especes telles que les staphylocoques 
a coagulase negative, Escherichia coli ou Pseudomonas 
aeruginosa. Au sein du biofilm, des reseaux de communi- 
cations intercellulaires et des signaux de passage en phase 
stationnaire de croissance (quiescence) se mettent alors 
en place conduisant a la formation de « variants colonies » 
naines. Ces micro-colonies peuvent se maintenir de fagon 
prolongee dans la matrice osseuse, a I’abri des defenses 
immunitaires et des antibiotiques. Cet echappement peut 
aboutir a une infection subaigue et des rechutes infec- 
tieuses [14]. 

2.2.2.3. La reponse immunitaire de I’hote 

Le systeme immunitaire va egalement participer aux 
lesions cellulaires par le recrutement de monocytes/ 
macrophages et de polynucleaires neutrophiles lors de la 


2. cf. article « Infections osteo-articulaires a Staphylococcus aureus » 
dans ce meme numero. 


reaction inflammatoire [5]. En effet, ces cellules ont des 
effets benefiques qui permettent de reduire la mortality 
due au sepsis en facilitant la clairance bacterienne [5]. 
Neanmoins, elles vont aussi entrainer une intensification 
de la severite des atteintes articulaires, d’une part, en 
liberant des radicaux libres oxygenes et des proteases 
lysosomales et, d’autre part, en entretenant la produc- 
tion en cascade de nombreuses cytokines pro-inflam- 
matoires [5]. Lorsque des superantigenes sont secretes 
par la bacterie (TSST-1 , leucocidine de Panton-Valentine, 
enterotoxines de S. aureus), la reponse inflammatoire de 
I’hote se trouve accentuee, avec une proportion accrue 
de lymphocytes T actives [5,9]. 

3 Les differents types 
defections osteo-articulaires 

3.1. Les infections primitives 

Les IOA qui surviennent de maniere primitive regroupent 
deux grands types de pathologies differentes: les arthrites 
septiques, qui sont des infections des articulations et, les 
osteomyelites, qui sont des infections des metaphyses ou 
des epiphyses au contact des cartilages de croissance. La 
distinction entre ces deux entites cliniques est habituelle 
mais une infection primitivement osseuse peut contaminer 
I’articulation, de meme qu’une infection articulaire peut se 
compliquer d’une osteomyelite [6,15]. 

3.1 .1 . Arthrite septique 

L’arthrite septique correspond a I’infection d’une articula- 
tion par une bacterie. Elle se distingue ainsi des arthrites 
post-infectieuses ou reactionnelles qui sont egalement 
d’origine infectieuse, mais pour lesquelles le microorga- 
nisme se developpe a distance de I’articulation. 

Tous les individus peuvent etre atteints mais la prevalence 
des arthrites septiques est plus importante chez I’enfant et la 
personne agee, notamment s’ils sont de sexe masculin [9]. 
Dans I’arthrite septique, le plus souvent, la bacterie diffuse 
par voie hematogene a partir d’un foyer infectieux a dis- 
tance, ce qui explique I’importance de la recherche d’une 
porte d’entree, apparente ou non. En fonction de I’age du 
patient et de la source de I’infection, I’epidemiologie des 
arthrites septiques differe (Tableau I). 
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L’atteinte de la synoviale est generalement responsable 
d’une arthrite pure, sans infection osseuse. La riche vascu- 
larisation des diarthroses, notamment par de nombreuses 
branches arterielles peri-articulaires qui traversent la capsule 
fibreuse favorise cette atteinte. La penetration du micro- 
organisme est suivie d’une reaction inflammatoire avec 
une hyperhemie locale et une reaction cellulaire riche en 
polynucleaires. La multiplication bacterienne dans I’arti- 
culation engendre un epanchement purulent qui contient 
des enzymes proteolytiques liberees par les polynucleaires 
neutrophiles (collagenases et elastases, principalement) et 
responsables de la destruction articulaire. Si une atteinte 
osseuse epiphysaire ou metaphysaire est associee, il s’agit 
d’une osteo-arthrite qui se rencontre plutot chez le nourris- 
son (reseau interphysaire entre metaphyse et epiphyse) [7]. 
L’arthrite septique est done consideree, a juste titre, comme 
une urgence diagnostique et therapeutique, puisqu’en 
I’absence d’un traitement antibiotique precoce et adapte, le 
risque d’envahissement septique loco-regional voire general 
est eleve, mettant en jeu le pronostic vital du patient, ainsi 
que le pronostic fonctionnel de I’articulation touchee. La 
morbidite revet surtout la forme de sequelles articulaires 
fonctionnelles invalidantes consecutives a I’atteinte voire 
la destruction complete du revetement cartilagineux (chon- 
drolyse, fibrose). 

Chez le nourrisson et I’enfant, une atteinte des cartilages 
de croissance est possible avec pour consequence des 
troubles de la croissance osseuse [7,8]. Le degre de des- 
truction articulaire (synoviale, cartilage, os) depend pour 
une large part du delai de la mise en route d’un traitement 
adapte (3) [16]. 

3.1.2. Osteomyelite infectieuse 

L’osteomyelite infectieuse est generalement monomicro- 
bienne. Classiquement due a S. aureus, Streptococcus 
agalactiae et E. coli peuvent egalement etre impliques chez 
les nourrissons. Plus tard, dans I’enfance, Streptococcus 
pyogenes et Haemophilus influenzae deviennent plus 
communs bien que I’incidence de H. influenzae ait diminue 
depuis la generalisation de la vaccination contre cette bac- 
terie. Chez I’adulte, S. aureus reste le pathogene implique 
dans I’immense majorite des cas. Neanmoins, d’autres 
micro-organismes peuvent etre identifies, notamment a 
la faveur d’une immunodepression : Enterococcus spp., 
P. aeruginosa, Enterobacter spp., Mycobacterium spp., 
bacteries anaerobies et especes fongiques [6]. 

3.1. 2.1. Osteomyelite de I’enfant 

Dans sa forme aigue, I’osteomyelite survient habituelle- 
ment chez I’enfant et I’adolescent; elle se localise surtout 
au niveau des metaphyses fertiles des os longs (principa- 
lement femur et tibia) apres un episode de bacteriemie. 
En effet, le reseau vasculaire osseux est particulierement 
developpe chez I’enfant en croissance, notamment au 
niveau des grosses articulations des os longs. Les extremi- 
tes de ces os, metaphyse et epiphyse, sont vascularisees 
a partir d’un triple reseau: metaphysaire, peripherique, et 
epiphysaire. Le debit sanguin differe nettement selon le 


3. cf. article « Traitement des infections osteo-articulaires » dans ce 
meme numero. 


reseau vasculaire, et e’est la metaphyse osseuse, la plus 
richement vascularisee, qui est susceptible d’etre soumise 
a de frequents embols bacteriens [17]. II n’est pas rare de 
noter dans les antecedents recents d’une osteomyelite 
aigue hematogene, un traumatisme local ou la notion d’une 
infection cutanee ayant servi de porte d’entree a la bacterie. 
La guerison est habituellement obtenue si un traitement anti- 
biotique et une immobilisation sont debutes precocement. 
Dans le cas contraire, I’infection peut s’etendre en direction 
de la diaphyse (pandiaphysite), du perioste (abces sous- 
perioste et fistulisation a la peau) ou de I’epiphyse et de 
Particulation. Dans ce dernier cas, chez I’enfant de plus d’un 
an, I’infection est stoppee par le cartilage de conjugaison 
[9]. La diffusion de I’infection aigue a I’articulation aboutit 
au tableau classique d’osteo-arthrite du jeune nourrisson. 
Une mauvaise prise en charge therapeutique sera a I’ori- 
gine de complications, allant du trouble de la croissance 
a la destruction du cartilage articulaire, laissant autant de 
sequelles definitives qui pourront peser durant toute la vie 
socioprofessionnelle de I’adulte. 

3.1. 2.2. Osteomyelite de I’adulte 

Chez I’adulte, I’osteomyelite aigue est beaucoup plus rare. 
Habituellement diaphysaire, elle s’accompagne rarement 
d’abces sous-periostes ou d’une diffusion a I’ensemble de 
la diaphyse. L’osteomyelite est souvent chronique et appa- 
rait frequemment a la suite d’une inoculation directe, apres 
fracture ouverte ou plaie infectee [6]. Dans ce contexte, la 
survenue d’abces et de sequestres intra-osseux n’est pas 
rare. En effet, la thrombose des vaisseaux nourriciers suite 
au processus septique et le decollement du perioste par 
le liquide purulent peuvent entrainer une necrose osseuse 
menant a la formation d’un sequestre. Ce processus entretient 
une suppuration qui conduira a une fistulisation a la peau. 
La guerison est souvent difficile a obtenir, y compris 
avec une prise en charge chirurgicale adaptee. L’usage 
emploie d’ailleurs le terme de « remission » lors d’une 
osteomyelite [6]. 

3.1. 2.3. Spondylodiscite infectieuse 

La spondylodiscite infectieuse est une infection d’un ou 
de plusieurs disques intervertebraux et des deux vertebres 
adjacentes. L’infection peut concerner le corps vertebral, le 
disque, les zones para-vertebrales, et/ou le canal rachidien. 
L’atteinte est generalement lombaire (60 a 70 % des cas), 
plus rarement thoracique ou cervicale, et porte sur un seul 
etage (80 % des cas) [1 8]. L’atteinte de plusieurs segments 
est plus frequente au cours des spondylodiscites tubercu- 
leuses (23 % versus 9 % des spondylodiscites a bacteries 
pyogenes), de meme que I’atteinte thoracique [18]. 

La contamination hematogene est la plus frequente (60 a 
80 %), en particular chez I’enfant, du fait d’une bonne vas- 
cularisation des disques chez les sujets jeunes alors qu’elle 
est plus rare chez I’adulte [18]. Elle peut provenir d’une dis- 
semination a partir d’un foyer primaire (endocardite, abces, 
infections urinaire, pulmonaire ou pelvienne, toxicomanie par 
voie intra-veineuse), ou faire suite a un geste chirurgical a dis- 
tance (chirurgies pelvienne, urinaire, vasculaire, cardiaque ou 
viscerale) complique d’une infection regionale. L’inoculation 
directe au niveau disco- vertebral peut se produire a la suite 
d’un geste local : ponction, infiltration, discographie, laminec- 
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tomie, discectomie, ou chirurgie rachidienne [18]. L’inoculation 
par contiguite a partir d’une infection de voisinage comme 
un abces adjacent ou une greffe aortique infectee est plus 
rare, observee dans environ 3 % des cas [9]. 

Ces infections sont en general monomicrobiennes, bien qu’il 
existe des infections poly-microbiennes, en cas de patho- 
logie chronique ou d’immunodepression. Les principaux 
pathogenes en cause sont presentes dans le tableau II. 
En I’absence de traitement, qui associe antibiotherapie 
adaptee, immobilisation et reeducation, revolution d’une 
spondylodiscite peut se faire vers I’extension locale, avec 
diffusion vers les muscles para-vertebraux et le canal 
medullaire (epidurite, abces), associee a des lesions neu- 
rologiques parfois irreversibles [18,19]. 

3.1 .3. Les osteites secondaires 

Les osteites par inoculation hematogene (spondylodiscite) 
ou par inoculation directe (infection de materiel orthope- 
dique, infection post-traumatiques secondaires a une 
fracture ouverte ou pied diabetique) sont essentiellement 
liees a S. aureus, premier pathogene responsable de ce 
type d’infections. 

3.1. 3.1. Osteite 

L’osteite est definie comme un «terme generique regroupant 
les infections osseuses traumatiques ou survenant apres un 
geste chirurgical». Elle est dite aigue si elle evolue depuis 
moins d’un mois, ou chronique au-dela de ce delai [20]. Les 
osteites post-chirurgicales sont dites precoces ou tardives 
selon leur delai d’apparition par rapport au geste chirurgical, 
sachant que depuis I’antibioprophylaxie chirurgicale sys- 
tematique, la plupart des infections post-operatoires sont 
plutot de revelation tardive (apres trois mois) [1]. 

Les osteites resultent done generalement d’une inoculation 
directe du microorganisme. La contamination se fait soit a 
I’occasion d’un traumatisme a partir de la microflore cuta- 
neeou de I’environnement (tellurique, hydrique,...), comme 
dans le cas des fractures ouvertes ; soit a I’occasion d’une 
intervention chirurgicale ou pendant la periode post-ope- 
ratoire precoce a travers la cicatrice operatoire. L’ecologie 
microbienne sera differente selon le contexte Clinique. 

Le risque de developper une infection sur fracture ouverte 
augmente avec le stade de gravite de la fracture, mesure 
par la classification de Gustilo [21]. Cette classification 
prend en compte les lesions musculaires et vasculaires 
associees a la fracture et attribue au grade I un risque 
d’infection entre 0 et 2 %, au grade II un risque entre 1 et 
7 %, et au grade III un risque entre 10 et plus de 50 %. En 
cas de mise en place de materiel, la pathogenese rejoint 
alors celle des infections sur prothese. 

3.1. 3.2. Osteite du pied chez le diabetique 

Un chapitre dedie a cette thematique est presente dans 
ce numero. 

3.1. 3.3. Infections osteo-articulaires sur materiel 
Definition 

Les infections osteo-articulaires dites complexes (IOAC) 
recouvrent essentiellement les infections sur materiel 
prothetique ou d’osteosynthese, ainsi que les infections 
post-traumatiques (fractures ouvertes). Elies peuvent 


Tableau II: Principales bacteries impliquees 
dans les spondylodiscites [18]. 

Spondylodiscite 

d’origine 

hematogene 

- Staphylococcus aureus (40 %) 

- Enterobacteries (20 a 30 %) 

- Streptocoques/enterocoques 

- Mycobacterium tuberculosis 

- Brucella spp. 

Spondylodiscite 

post-operatoire 

- Staphylocoques a coagulase negative dont 
Staphylococcus epidermidis 

- Staphylococcus aureus 

- Propionibacterium acnes 

- Pseudomonas aeruginosa 

- Stenotrophomonas maltophilia 

- Streptocoques 


mettre en jeu le pronostic vital mais, beaucoup plus 
souvent, le pronostic fonctionnel. Leur prise en charge 
demeure complexe et fait appel a plusieurs disciplines: 
chirurgiens (orthopedique et plastique), bacteriologistes, 
infectiologues, radiologues, ainsi que les anesthesistes, 
reeducateurs fonctionnels, rhumatologues, hygienistes 
et pharmaciens. 

Impact societal 

Les projections americaines estiment que le nombre de 
poses de prothese totale de hanche (PTH) et de genou 
(PTG) devrait augmenter respectivement de 1 74 et 673 % 
d’ici 2030. Parallelement, le nombre de revisions de ces 
protheses devrait doubler, dans les 10 annees a venir 
[22]. Ainsi, le cout de la prise en charge des infections 
sur prothese depasse 50 000 dollars par patient et aug- 
mente de 250 000 millions de dollars par an, impactant 
considerablement les budgets nationaux, en matiere 
de Sante [23]. Trois facteurs expliquent (’augmentation 
du nombre d’infections osteo-articulaires sur mate- 
riel (IOAM): le nombre croissant de poses de prothese 
chez des patients ages, I’allongement de la duree de 
vie avec une prothese et I’amelioration de I’expertise 
des bacteriologistes dans la detection et I’identification 
des bacteries potentiellement impliquees [24,25]. En 
France, la prise en charge adequate des IOAM, enjeu 
majeur de Sante publique, a conduit le Ministere de la 
Sante a identifier, des 2008, des centres de reference 
regionaux regroupant les competences des differentes 
specialties concernees. 

Classification des infections osteo-articulaires 
sur prothese 

Classiquement, les infections sur prothese sont classees 
en fonction du delai entre I’apparition des manifestations 
cliniques et la date de la chirurgie. Elies sont alors eti- 
quetees comme « precoces », « retardees» ou « tardives ». 
En fonction des differentes classifications des societes 
savantes (IDSA, SPILF, MSIS, EBJIS), il est classiquement 
admis de parler d’infection precoce si elle survient dans le 
premier mois post-operatoire, d’infection retardee entre le 
2 e et le 6 e mois, et d’infection tardive plus de 6 mois apres 
la chirurgie [21,26-28]. 

Infections precoces et retardees 

Les infections precoces et retardees sont typiquement des 

infections d’origine exogene. Le premier type est associe 
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Tableau III: Classification des infections osteo-articulaires sur prothese [21]. 


Infection precoce 

Infection retardee 

Infection tardive 

Delai apres chirurgie 

< 1 mois 

1 mois - 6 mois 

> 6 mois 

Pathogenese probable 

Inoculation peri-operatoire 

Inoculation peri-operatoire 

Dissemination hematogene 

Pathogenes frequemment 
impliques 

Staphylococcus aureus 
Staphylocoques a coagulase negative 
Bacilles a Gram negatif 

Flore cutanee: 

Staphylocoques a coagulase negative 
Corynebacterium spp. 
Propionibacterium acnes 

Staphylococcus aureus 

Streptocoques 

Enterobacteries 


principalement a des micro-organismes virulents comme 
S. aureus ou E. coli, alors que les infections retardees sont 
principalement dues a des bacteries considerees comme 
moins virulentes, comme les staphylocoques a coagulase 
negative ou Propionibacterium acnes [21]. 

Infections tardives 

Les infections tardives apparaissent classiquement apres 
une periode asymptomatique. Leur origine est generale- 
ment hematogene. La porte d’entree habituelle est cuta- 
nee. Toutefois, une origine urinaire, respiratoire, intestinale 
voire dentaire peut etre rencontree. Souvent, aucune porte 
d’entree evidente ne peut etre evoquee. II s’agit alors 
d’une bacteriemie primaire ou d’une infection primaire 
deja guerie lorsque les symptomes de I’infection sur pro- 
these apparaissent. S. aureus est la bacterie la plus fre- 
quemment responsable d’infections sur prothese d’origine 
hematogene. 

Epidemiologie 

Le remplacement d’une articulation par une prothese, quel 
qu’en soit le motif, est de plus en plus frequent lorsque 
celle-ci devient douloureuse ou fonctionnellement instable. 
En 2010, en France, ces interventions ont represente 
128843 arthroplasties de hanche et 66305 arthroplasties 
de genou [29]. L’antibioprophylaxie adaptee et les blocs 
operatoires equipes de flux laminaires ont respectivement 
reduit les risques d’infection du site operatoire (ISO), apres 
remplacement de la hanche et du genou, a moins de 1 et 
2 % [1]. Toutefois, ce risque est susceptible d’augmenter 
de 20 %, lors d’une reprise ou d’une revision de prothese. 
Malgre des progres considerables dans la prevention et le 
traitement de ces infections, le nombre absolu de patients 
dont la prothese s’est infectee augmente. Ces infections 
peuvent faire I’objet de complications, responsables d’une 
morbidite significative [1]. 

Globalement, les principaux microorganismes responsables 
d’infections sur prothese de hanche ou de genou sont 
les staphylocoques a coagulase negative (30-43 %) et 
S. aureus (1 2-23 %), suivis par les streptocoques (9-1 0 %), 
les enterocoques (3-7 %), les bacilles a Gram negatif 
(6-15 %) et les bacteries anaerobies strictes (2-4 %). Des 
infections poly-microbiennes sont observees dans environ 
10 % des cas. Enfin, aucune bacterie n’est isolee dans 
1 0 a 1 5 % des cas, compte tenu des difficultes du diagnostic 
biologique et de I’exposition prealable aux antibiotiques. 
Le role des techniques de biologie moleculaire demeure a 
preciser meme s’il a ete demontre que I’apport de la PCR 
de I’ARNr 16S est faible [24]. 


Physiopathologie des infections sur prothese 

L’inoculation du materiel peut etre d’origine exogene (peri- 
operatoire ou post-operatoire) ou hematogene (a distance 
du geste chirurgical) [30]. 

Infections peri-operatoires 

Les infections exogenes debutent generalement pendant 
la chirurgie ou immediatement apres, en cas d’anomalies 
de guerison de la plaie, notamment en raison d’un large 
hematome. Plus rarement, les infections exogenes appa- 
raissent tardivement, au decours d’une arthrocentese ou 
d’une perforation cutanee, spontanee ou traumatique, 
causee par le materiel [30]. Les bacteries en cause sont 
principalement les staphylocoques a coagulase negative 
ou P. acnes (tableau III). 

Infections d’origine hematogene 
Si le risque s’avere plus eleve en post-operatoire immediat, 
les infections d’origine hematogene sont observees a tout 
moment, apres la chirurgie. En effet, la presence d’un corps 
etranger diminue localement les defenses immunitaires 
[30]. L’ accumulation de granulocytes autour de la prothese 
conduit a une alteration de leur fonction, probablement 
due a une phagocytose «frustree», menant a une degra- 
nulation et done a la production de formes reactives de 
I’oxygene. Cette immunodepression locale favo rise I’ense- 
mencement preferentiel de I’implant. De plus, la presence 
du materiel diminue I’inoculum necessaire a I’infection. 
Ainsi, que ce soit sur modele animal ou chez I’Homme, la 
quantite de bacteries necessaires pour former un abces a 
S. aureus est 10000 fois inferieure, en presence de mate- 
riel etranger. Les bacteries en cause sont principalement 
S. aureus ou les bacilles a Gram negatif d’origine cutanee 
(tableau III). 

Role du portage nasal de S. aureus 
S. aureus est frequemment detecte dans les microflores 
commensales. II colonise ainsi environ 20 a 35 % de la 
population adulte, selon les etudes. La population generale 
se divise en 3 groupes: les porteurs permanents (20 %), 
les porteurs intermittents (30 %) et les non porteurs (50 %). 
Bien que le nez soit la principale niche ecologique de 
S. aureus, les colonisations extra-nasales au niveau de la 
peau, de la gorge et des intestins sont bien documentees. 
Le portage nasal de S. aureus est considere comme un 
facteur de risque de developper une infection apres la pose 
d’une prothese. Toutefois, une etude recente montre que 
ce portage ne presage pas systematiquement d’une ISO 
avec la meme souche de S. aureus [31]. A la difference 
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de la chirurgie cardiaque, I’interet d’une decontamination 
nasale systematique, avant la pose de prothese, reste a 
demontrer. 

El Conclusion 

Malgre I’absence de «gold standard » dans la definition 
d’une IOA avec differentes classifications proposees, 
qu’elles soient primitives ou secondaires, d’origine hemato- 
gene ou par inoculation directe, Pepidemiologie des lOAest 
dominee par S. aureus. Les IOA sur materiel represented 
un cas particulier avec, selon les series, une predominance 
de staphylocoques a coagulase negative. Leur impact 
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en termes de morbi-mortalite est un probleme majeur de 
sante publique, justifiant la creation en 2008, des Centres 
de References des Infections Osteo-articulaires. 

Le traitement des IOA repose sur I’identification pre- 
cise et rapide du ou des micro-organismes incrimi- 
nes. La mise en evidence des bacteries en cause est 
obtenue par mise en culture de prelevements liqui- 
diens, tissulaires et osseux. Un antibiogramme sera 
realise sur tous les morphotypes, le plus precoce- 
ment possible, afin de permettre au clinicien d’adapter 
I’antibiotherapie. 
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Infections osteo-articulaires a staphylocoques 
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Resume 


Les infections osteo-articulaires (IOA), majoritairement causees par Staphy- 
lococcus spp., sont grevees d’un risque eleve d’echec therapeutique et de 
morbidite a long terme. Ce risque a ete associe a une importante destruction 
osseuse et une evolution frequente vers la chronicite ou la recidive. Dans 
ce travail, nous proposons une synthese des recedes avancees dans la 
comprehension physiopathologique des IOA staphylococciques. Nous 
decrivons: (1) comment certaines interactions entre S. aureus, le systeme 
immunitaire et les cellules de I’os desequilibrent I’homeostasie du tissu osseux 
et aboutissent a une perte osseuse; (2) les mecanismes d’adaptation des 
staphylocoques a I’infection chronique comme la vie en biofilm, la survie 
intracellulaire et le ralentissement metabolique, ainsi que leurs consequences 
diagnostiques et therapeutiques; et (3) les particularity des IOA aigues et 
destructrices liees a la synthese d’une toxine necrotique, la leucocidine de 
Panton-Valentine, par certains isolats de S. aureus. 

Infections osteo-articulaires - osteomyelite - arthrite - Staphylococcus aureus - 
internalisation bacterienne - leucocidine de Panton-Valentine - 

small colony variant- biofilm. 


El Introduction 


Les bacteries du genre Staphylococcus sont les princi- 
paux pathogenes responsables d’infections osteo-articu- 
laires (IOA) [1]. Les IOA staphylococciques, du fait de leur 
prevalence elevee en comparaison des IOA causees par 
d’autres bacteries, ont fait I’objet d’efforts de recherche 
soutenus qui ont abouti a une meilleure comprehension 
physiopathologique. Bien que de nombreuses incon- 
nues subsistent, certains mecanismes pathogeniques 
recemment identifies jouent probablement un role-clef 
dans revolution defavorable de certaines IOA et les 
frequents echecs therapeutiques. Ces mecanismes 
peuvent avoir des consequences a la fois pronostiques 
et therapeutiques : d’une part, la perturbation de la phy- 
siologie et du remodelage osseux par S. aureus impacte 
probablement le pronostic fonctionnel a long terme des 
IOA; d’autre part, I’adaptation bacterienne a I’infection 
chronique sous forme d’emergence de variants phenoty- 
piques, de vie en biofilm, ou de persistance intracellulaire, 
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Summary 

Staphylococcal bone and joint infections 

Bone and joint infections (BJIs) are mainly caused by 
staphylococci. High rates of treatment failure and long- 
term functional sequelae in BJI patients have been 
associated to bone loss and frequent relapses or chro- 
nicization of the infection. In this review, we summarize 
recent findings that helped improve our understanding 
of BJI pathophysiology. The main points include: (1) the 
interactions of S. aureus with bone and immune cells, 
and how these interactions disrupt the homeostasis 
of the bone tissue and lead to bone damage ; (2) how 
staphylococci adapt to chronic infection through the 
establishment of biofilms, the invasion of bone cells and 
the so-called phenotype switching phenomenon, three 
mechanisms that can have important consequences 
on the diagnosis and management of BJIs; and (3) 
peculiar forms of acute and destructive BJIs caused 
by some S. aureus isolates able to secrete the necrotic 
toxin Panton-Valentine leukocidin. 

Bone and joint infections - osteomyelitis - arthritis - 
Staphylococcus aureus- bacterial internalization - 
Panton-Valentine leukocidin - small colony variant - biofilm. 
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pourrait diminuer les chances de succes de I’antibio- 
therapie [2, 3]. Enfin, certains cas rares d’osteomyelites 
suraigues et destructrices, touchant preferentiellement 
les enfants, ont ete associes a des souches hyperviru- 
lentes de S. aureus porteuses d’une toxine necrotique, 
la leucocidine de Panton-Valentine (PVL) [4]. 

3 Place des staphylocoques 
dans les IOA 

S. aureus est le pathogene le plus frequemment en cause 
dans les IOA, autant dans I’arthrite septique que dans 
I’infection osseuse proprement dite, et ce quelle que soit 
la voie de contamination, hematogene ou par contiguite 
[1, 5, 6]. Une etude frangaise analysant les donnees des 
bases PMSI nationales en 2008 et recensant 28453 patients 
atteints d’lOA montrait que le genre Staphylococcus spp. 
etait a lui seul responsable de plus des deux tiers des 
cas [7]. Dans des populations d’origines geographiques 
variees, le genre Staphylococcus spp. est responsable 
de 37 a 67 % des cas d’arthrite septique [5, 8-10]. Les 
staphylocoques a coagulase negative (SON) sont moins 
frequemment isoles d’arthrites septiques, et represented 
3 a 16 % des isolats de Staphylococcus spp. [8-10]. La 
prevalence des staphylocoques au cours des infections 
osseuses est sensiblement equivalente a celle observee 
dans les arthrites septiques: S. aureus est isole dans 38 
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a 67 % des cas, les staphylocoques a coagulase negative 
dans 5 a 1 5 % [1 1 -1 4]. Des rapports detailles de la Health 
Protection Agency du Royaume-Uni sur la surveillance des 
infections de site operatoire (ISO) entre 1997 et 2005 ont 
pu determiner que S. aureus etait responsable de 41 ,4 % 
des cas d’infection sur prothese totale de hanche, 59,1 % des 
cas d’infection sur prothese partielle de hanche, 33,5 % 
des cas d’infection sur prothese de genou et 53 % des cas 
d’infection apres reduction chirurgicale de fracture ouverte. 
LesSCNetaientresponsablesquantaeuxde15,1 %,6,3 %, 
20,7 % et 7,5 % de ces infections, respectivement [15]. 
S. epidermidis est le SON le plus prevalent dans de nom- 
breux types d’infection, y compris les infections osseuses 
et les infections sur materiel prothetique, mais d’autres 
especes de SON ont ete incriminees dont S.simulans, 
S. hominis, S. capitis, S. caprae et S. lugdunensis [1 6-19]. 

Physiopathologie de la perte 
osseuse au cours des IOA 
staphylococciques 

La rupture de I’homeostasie du tissu osseux par I’infection 
bacterienne aboutit a une perte de tissu osseux, evaluee 
environ a 10-20 % du volume d’os cortical pres du site 
infecte dans un modele d’osteomyelite murin [20]. Cette 
perte osseuse est probablement en cause dans les retards 
de consolidation de fractures ou les descellements de 
materiel prothetique observes au cours des IOA. 

3.1. Physiologie du remodelage osseux 
Le tissu osseux fait I’objet d’un remodelage continu qui 
assure le remplacement des tissus anciens et la reparation 
des micro-fractures [21]. Chez I’adulte, I’os trabeculaire 
est remplace tous les 3 ou 4 ans, alors que le turn-over 
de I’os cortical est de plus de 10 ans [22]. Le squelette, 
dans son ensemble, est done un systeme dynamique, dans 
un etat de renouvellement continu assure par Taction de 
deux types cellulaires, les osteoblastes et les osteoclastes 
(figure 1). Les osteoblastes sont localises sur les surfaces 
osseuses; ils assurent la synthese et la mineralisation de la 
matrice osseuse [22, 23]. Les osteoclastes jouent un role 
inverse en resorbant la matrice osseuse. Contrairement 
aux osteoblastes, mononuclees et d’origine mesenchyma- 
teuse, les osteoclastes sont multinuclees et derivent de la 
lignee myeloide. La resorption du tissu osseux, constitue 
de proteines enchassees dans une matrice mineralisee, 
peut se decomposer en deux etapes: (i) la demineralisa- 
tion de la matrice, permettant I’acces aux constituants 
proteiques; et (ii) la degradation par proteolyse de ces 
constituants proteiques. Les osteoclastes expriment a 
leur surface des H + -ATPases ainsi que des canaux chlo- 
riques de type 7 (CIC7), permettant la secretion d’acide 
chlorhydrique dans un compartiment ferine, la lacune de 
resorption, aboutissant a la demineralisation de la matrice 
[21 , 22, 24, 25]. Cette demineralisation rend alors possible 
la proteolyse des constituants proteiques, principalement 
due a la synthese de cathepsine K, capable de lyser le 
collagene et I’osteonectine [26, 27]. 

Un defaut d’equilibre entre les niveaux d’activite des osteo- 
blastes et des osteoclastes est responsable de nombreuses 


pathologies du remodelage osseux [28]. Par exemple, un 
exces d’activite osteoclastique est en cause dans I’osteo- 
porose, alors qu’une activite osteoblastique incontrolee 
peut entrainer des pathologies telles que I’osteopetrose 
ou I’osteosclerose. 

3.2. Consequences de I’infection 
sur I’homeostasie osseuse 

L’infection par un pathogene comme S. aureus peut provo- 
quer un desequilibre d’activite entre les osteoblastes et les 
osteoclastes, desequilibre medie en partie par la reponse 
cytokinique des cellules infectees ou activees par contact 
avec la bacterie ou ses toxines. 

Les cytokines de I’inflammation les plus importantes dans ce 
contexte sont le tumour necrosis factor a (TNFa), I’interleukine 
(IL) 1 p (la forme secretee de I’lLI), et l’IL6 [29]. Les patients 
atteints d’infection osseuse presentent une elevation des 
niveaux plasmatiques de ces trois cytokines [30, 31]. Des 
niveaux eleves d’lLip, d’IL6 et de TNFa sont egalement 
observes dans le liquide synovial des patients atteints d’ar- 
thrite septique [32, 33]. La principale source locale d’lLI p et 
de TNFa est probablement I’infiltration du tissu osseux par 
des cellules immunitaires en reponse a I’infection [34-38]. 
Cependant, l’IL6 est egalement secretee par les osteoblastes 
en reponse a de nombreux stimuli dont I’infection par S. aureus 
[34, 35]. Or ces differentes cytokines jouent un role majeur 
dans le remodelage osseux: les modeles de culture cellu- 
laire indiquent que I’lLI et le TNFa stimulent la proliferation 
des progeniteurs osteoclastiques et leur differentiation en 
osteoclastes, designees sous leterme d’osteoclastogenese 
[37,39,40]. L’lLI et le TNFa stimulent egalement Pactivite de 
resorption osseuse chez les osteoclastes; ce phenomene est 
observe en I’absence d’osteoblastes mais semble potentialise 
par leur presence [41-43]. De la meme fagon, NL6 stimule 
Pactivite de resorption osseuse des osteoclastes en modele 
de culture de calvaria murin [35, 44]. D’autre part, I’lLI et le 
TNFa inhibent la differentiation des cellules souches mesen- 
chymateuses en osteoblastes et abolissent la fonction de 
mineralisation des osteoblastes matures, avec pour conse- 
quence une reduction de la production de matrice osseuse 
et de sa mineralisation [45]. 

L’ensemble de ces donnees indique que la triade ILip, 
TNFa et IL6 joue un role predominant dans la regulation 
du remodelage osseux, et que toute perturbation des 
niveaux d’expression de ces cytokines peut avoir un effet 
majeur sur ce remodelage. De fagon plus generale, I’effet 
des cytokines sur I’homeostasie osseuse resulte de la 
combinaison d’effets pro- et anti-osteoclastogeniques. II 
est cependant clairement demontre que les mediateurs 
pro-inflammatoires de I’hote, secretes au niveau local 
et systemique en reponse a I’infection par S. aureus, ont 
majoritairement un role pro-osteoclastogenique [46]. 
Au-dela de sa capacite a induire une reponse inflammatoire 
qui impacte indirectement Pactivite des osteoblastes et des 
osteoclastes, S. aureus est implique dans des interactions 
de nature plus directe avec ces cellules. L’infection par 
S. aureus contribue a reduire la differentiation des precur- 
seurs mesenchymateux en osteoblastes, ainsi que Pactivite 
de formation osseuse des osteoblastes matures [47, 48]. 
L’interaction directe entre S. aureus et les osteoclastes 
provoque, de plus, une activation de ces derniers [46]. 
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Figure 1 - Physiopathologie de la perte osseuse au cours des infections osteo-articulaires 

staphylococciques. 
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L’infection par Staphylococcus aureus est responsable d’une rupture de I’homeostasie osseuse via trois mecanismes directs et indirects: (i) I’augmentation de 
la capacite de resorption osseuse des osteoclastes; (ii) I’inhibition de la capacite de mineralisation osseuse des osteoblastes; et (iii) le declenchement d’une 
reponse inflammatoire majoritairement pro-osteoclastogenique. 


Ainsi, I’infection par S. aureus, en inhibant directement 
I’activite de mineralisation des osteoblastes, en augmen- 
tant I’activite de resorption osseuse des osteoclastes, et en 
declenchant la secretion de mediateurs pro-inflammatoires, 
conduit in fine a la destruction du tissu osseux (figure 1). 

Q Adaptation bacterienne 
a I’infection chronique: 
sanctuarisation intracellulaire, vie 
en biofilm et small colony variants 


Les risques d’echec et de recidive sont plus eleves dans 
les formes chroniques d’lOA que dans les osteomyelites 
aigues. Au-dela de facteurs lies a I’hote comme I’age, un 
mauvais etat general ou la presence de materiel implante, 
certains facteurs lies a I’adaptation des staphylocoques a 
I’infection chronique sont probablement a I’origine de ces 
difficultes de traitement. Trois phenomenes physiopatholo- 
giques sont a I’oeuvre dans cette adaptation bacterienne: la 
localisation intracellulaire de S. aureus dans les osteoblastes, 
I’adoption d’un mode de vie en biofilm, et I’emergence de 
variants phenotypiques au metabolisme ralenti denommes 
small colony variants. 

4.1 . S. aureus envahit les osteoblastes 

L’invasion et la persistance intracellulaire de S. aureus est 
documentee chez de nombreux types cellulaires dont les 
cellules epitheliales et endotheliales, les keratinocytes et les 
osteoblastes [49-54]. L’invasion des osteoblastes in vivo a 
egalement ete demontree en modele animal [54]. De plus, les 
staphylocoques contenus dans le com parti ment intracellulaire 


d’osteoblastes peuvent initier une nouvelle infection [55]. Bien 
que les donnees de la litterature soient insuffisantes pour affir- 
merformellement que cette invasion des osteoblastes a lieu 
chez I’homme au cours des IOA, certains arguments sont en 
faveur de cette hypothese comme I’observation a la coloration 
de Gram et en microscopie electronique a transmission, chez 
un patient souffrant d’une infection chronique et recurrente 
de la fibula, d’osteoblastes contenant des bacteries a Gram 
positif presentant une morphologie en cocci evocatrice de 
Staphylococcus spp. [56]. Ainsi, I’hypothese d’un phenomene 
de sanctuarisation intracellulaire, selon laquelle le caractere 
intracellulaire facultatif de S. aureus fournit a la bacterie une 
niche de protection, a I’abri du systeme immunitaire et de la 
plupart des antibiotiques, a progressivement ete acceptee par 
une majorite d’auteurs; elle est, de plus, consideree comme 
un phenomene explicatif plausible du caractere chronique, 
recurrent ou indolent de certaines infections osseuses d’une 
part, et d’autre part du taux eleve d’echec de I’antibiothe- 
rapie [2, 57]. Cependant, la pertinence Clinique de la survie 
intracellulaire de S. aureus dans le cadre des IOA n’a pas 
encore ete demontree. 

4.2. La vie en biofilm comme phenotype 
de persistance bacterienne 

L’etat des bacteries libres non adherentes est qualifie de vie 
planctonique, par opposition a la vie en biofilm. Le biofilm est 
compose d’une communaute bacterienne sedentaire au sein 
de laquelle les bacteries adherent a un substrat extracellu- 
laire, a une surface et/ou entre elles. Les donnees actuelles 
suggerent que la production de biofilm est commune a 
toutes les souches de S. aureus isolees d’lOA sur prothese 
alors que pres d’un tiers des souches de S.epidermidis 
ne sont pas capables d’adopter ce mode de vie [58]. 
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Figure 2 - Cycle de vie d’un biofilm. 
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L’etablissement et la maturation du biofilm sont schematiquement decrits en trois phases. 

• Phase 1. Les bacteries libres, ou planctoniques, adherent a une surface inerte et secretent une matrice extracellulaire. 

• Phase 2. La communaute en biofilm acquiert une architecture tridimensionnelle comprenant un reseau de canaux qui permet I’acheminement des nutriments 
vers les zones profondes. Les bacteries ont un metabolisme ralenti et sont protegees du systeme immunitaire de I’hote et de la plupart desantibiotiques. 

• Phase 3. Des microcolonies ou des bacteries libres se detachent de la surface du biofilm. Elies derivent dans le milieu exterieur et peuvent coloniser 
unenouvelle surface. eADN, ADN extracellulaire. 


Le cycle de vie d’un biofilm debute par I’adhesion de bac- 
teries planctoniques a une surface inerte d’origine endo- 
gene (sequestre osseux) ou exogene (materiel prothetique; 
(figure 2)). Cette etape d’adhesion precede la multiplication 
des bacteries et leur agregation en micro-colonies, dont la 
cohesion est assuree par la synthese d’une matrice extracel- 
lulaire, le slime. Ce dernier est forme de differentes classes 
de macromolecules dont des proteines, des polysaccha- 
rides et des acides nucleiques provenant notamment de 
la lyse des cellules eucaryotes avoisinantes. L’epaisseur 
du biofilm peut varier d’une monocouche bacterienne a 
une epaisse communaute multi-dimensionnelle. L’analyse 
structurale des biofilms a devoile une architecture com- 
plexe, dont une caracteristique majeure est la presence 
d’un reseau de canaux qui permettent I’acces aux nutri- 
ments du milieu exterieur depuis les zones profondes de 
la communaute [59]. Le metabolisme des bacteries au sein 
du biofilm est altereet leur croissance est ralentie. Lorsque 
le biofilm atteint son stade de maturation, un phenomene 
de dispersion, encore mal connu, permet le relarguage 
de formes planctoniques dans le milieu exterieur [60-62]. 
Les bacteries ainsi liberees peuvent a leur tour coloniser 
une surface et etablir un nouveau biofilm. 


Les biofilms combinent plusieurs mecanismes de resistance 
aux strategies domination mecaniques, immunitaires ou 
chimiques: sur le plan mecanique, I’adherence et la structure 
flexible d’un biofilm lui permettent de resister a I’arrachement 
sous I’effet d’un fluide circulant (contrainte de cisaillement 
exercee par exemple par un lavage au cours d’un abord 
chirurgical); sur le plan immunitaire, la matrice polymerique 
du biofilm joue un role de bouclier contre les cellules phago- 
cytaires de I’hote et les molecules antimicrobiennes au sens 
large comme les anticorps, les peptides antimicrobiens et les 
radicaux libres. Enfin, sur le plan chimique, la vie en biofilm 
confere aux bacteries une resistance accrue a de nombreux 
antibiotiques et antiseptiques [63]. Au final, la concentration 
d’antibiotique requise pour inhiber la croissance des bacteries 
vivant en biofilm peut etre jusqu’a 1 000 fois superieure a la 
concentration minimale inhibitrice habituellement mesuree 
sur les bacteries planctoniques [64] ; de plus, la resistance 
des biofilms a certaines molecules comme la vancomycine 
s’accroTt avec leur duree devolution [65]. Le mode de vie 
en biofilm maintient ainsi un reservoir bacterien resilient 
contre le systeme immunitaire et les antibiotiques, tout en 
assurant simultanement la possibilite d’une dissemination 
bacterienne retardee. 
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4.3. Adaptation bacterienne 
par ralentissement metabolique: 
les small colony variants 

L’infection chronique, qu’elle implique la vie en biofilm 
ou une localisation intracellulaire, est associee a des 
phenomenes d’adaptation bacterienne ayant en commun 
un ralentissement metabolique. Dans sa forme la plus 
caracteristique, ce ralentissement conduit a I’emergence 
de variants phenotypiques sous la forme de microcolonies 
a croissance fortement ralentie, les small colony variants 
(SCV). Les SCV ont ete decrits autant chez S. aureus que 
chez les SCN, mais il ne sont pas specifiques du genre 
Staphylococcus [3]. L’emergence de SCV resulte d’une 
adaptation des populations bacteriennes a la pression de 
selection specifique de I’infection chronique, comme la 
baisse des ressources et le stress provoque par la reponse 
cellulaire et/ou immunitaire. Le phenotype SCV est par- 
ticulierement adapte a la survie intracellulaire prolongee 
[66] : les bacteries presentant ce phenotype sont capables 
de persister dans le milieu intracellulaire en minimisant la 
reponse de defense de la cellule-hote. Elies possedent 
egalement une capacity accrue a envahir de nouvelles 
cellules par rapport aux bacteries presentant un phenotype 
sauvage. Leur role dans I’etablissement d’une infection 
intracellulaire chronique, bien qu’encore debattu, pour- 
rait etre modelise en trois etapes: i) parmi les bacteries 
impliquees dans I’infection, une sous-population gagne 
le milieu intracellulaire et developpe un phenotype SCV ; 
ii) cette sous-population persiste dans un etat viable, a 
I’abri de la destruction par la reponse immunitaire et les 
antibiotiques eventuellement administres; et iii) a la mort 
de la cellule-hote, les SCV sont relargues dans le milieu 
extracellulaire et gagnent le cytoplasme de nouvelles 
cellules grace a une capacite d’invasion accrue, etablis- 
sant ainsi un reservoir bacterien perenne, potentiellement 
source d’infection recidivante [66]. 

La vitesse de croissance ralentie des SCV diminue Taction 
des antibiotiques ciblant la paroi, comme dans le cas 
des bacteries se presentant sous forme de biofilm. Les 
SCV presentent egalement une interruption du transport 
transmembranaire d’electrons, qui a pour consequence 
de diminuer la penetration des aminosides qui utilisent 
le gradient electrochimique membranaire pour traverser 
la membrane bacterienne et atteindre leur cible riboso- 
male [3]. 

Les SCV chez S. aureus posent egalement une difficulty 
diagnostique aux microbiologistes : leur metabolisme 
lent negative certains tests phenotypiques utilises pour 
Identification bacterienne, comme les tests d’agglu- 
tination ou les galeries d’identification biochimique, et 
retarde la positivite d’autres tests comme la detection 
de coagulase libre ou la pigmentation des colonies de 
S. aureus. Ces particularity font courir le risque d’une 
erreur diagnostique, ces SCV pouvant etre meconnus ou 
identifies a tort comme des SCN. Les isolats suspects de 
presenter ce phenotype SCV, particulierement dans un 
contexte d’infection chronique, doivent idealement faire 
I’objet d’une confirmation d’espece par une methode non 
sensible au metabolisme comme la detection par PCR 
de genes specifiques de S. aureus ou I’identification par 
spectrometrie de masse [3]. 


II a ete propose que les SCV et, de fagon plus generale, 
les isolats presentant un metabolisme ralenti, etaient 
associes a la chronicite de I’infection et que leur presence 
pouvait signer cette chronicite [3]. Detecter la chronicite 
par une approche microbiologique presente un interet 
lorsque I’histoire Clinique de I’lOA, souvent indolente, 
ne permet pas de dater avec precision le debut des 
symptomes: la chronicite de I’infection est volontiers 
consideree comme associee a la presence d’un biofilm 
installe et/ou d’un reservoir intracellulaire, et la prise en 
charge medico-chirurgicale peut tenir compte de cette 
caracteristique. La detection d’isolats de S. aureus a 
metabolisme ralenti par spectrometrie de masse a ete 
recemment decrite : une caracteristique frequente de ces 
populations bacteriennes est I’extinction du regulateur 
principal d’expression des toxines, agr. L’activite d’agr 
peut etre estimee chez S. aureus en quantifiant le niveau 
d’expression de la delta-toxine dont I’ARN messager est 
porte par I’effecteur principal d 'agr [67]. En particulier, 
la disparition du pic correspondant a la delta-toxine en 
spectrometrie MALDI-ToF a ete associee a la chroni- 
cite dans une cohorte de patients presentant des IOA 
a S. aureus [68]. 

4.4. Adaptation bacterienne 
et antibiotherapie 

La categorisation sensible ou resistante d’une popu- 
lation bacterienne vis-a-vis d’un antibiotique repose 
habituellement sur des tests in vitro qui mesurent une 
activity bacterostatique sur des bacteries planctoniques. 
Nous savons cependant que cette activity peut rare- 
ment etre extrapolee aux bacteries vivant en biofilm, 
et de fagon plus generale aux bacteries dont la crois- 
sance est ralentie. De plus, le tissu osseux n’est pas 
propice a la diffusion des antibiotiques. Les molecules 
utilisables dans les lOAs, dont le choix peut deja etre 
reduit du fait de taux de resistance croissants, doivent 
done contourner ces ecueils et garantir a la fois une 
bonne diffusion osseuse et une activity bactericide sur 
des bacteries a croissance ralentie, eventuellement en 
position intracellulaire [1]. L’ activity des traitements de 
reference des IOA que sont les beta-lactamines et les 
glycopeptides semble done alteree dans ce contexte. La 
rifampicine satisfait ces contraintes, a condition d’etre 
associee a une autre molecule bactericide comme une 
fluoroquinolone pour prevenir I’apparition de mutants 
resistants [1]. En particulier, une etude recente sur I’acti- 
vite de differentes molecules sur les S. aureus internalises 
par les osteoblastes in vitro et sur I’emergence de SCV 
indique que I’ofloxacine presente un pouvoir bactericide 
eleve dans ce contexte et ne favorise pas I’emergence 
de SCV [69]. 

^ Specificites des IOA 
a staphylocoques porteurs de la 
leucocidine de Panton-Valentine 

La PVL est une exotoxine proteique presente chez cer- 
taines souches de S. aureus, initialement decrite en 1 894 
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par Van de Velde qui demontra sa capacite a lyser les 
leucocytes et la designa sous le terme de « substance 
leukocidin» [70]. Panton et Valentine ont, en 1932, etabli 
I’association entre cette leucocidine et les infections de 
la peau et des tissus mous. Par la suite, (’identification 
des genes codant pour cette toxine a permis d’etablir 
un lien epidemiologique fort entre les souches pvl+ et 
la survenue de pneumonies necrosantes, tout d’abord 
chez des souches de S. aureus sensibles a la meticilline 
[71, 72], puis chez des souches resistantes d’origine 
communautaire, les community-acquired methicillin- 
resistant S. aureus (CA-MRSA) [73, 74]. 

La PVL appartient a la famille des leucocidines a deux 
composants, ou toxines synergohymenotropes [75]. Ces 
toxines se composent de deux polypeptides, les com- 
posants S (slow) et F (fast) designes ainsi sur la base 
de leur vitesse d’elution en chromatographie a echange 
d’ions. Les deux composants LukF-PV et LukS-PV de la 
PVL sont codes par I’operon lukPV, plus communement 
designe operon pvl. Cet operon est porte par differents 
phages transferables specifiques de I’espece S. aureus 
[76-78]. Apres secretion, le composant LukS-PV se 
fixe specifiquement au recepteur du C5a present a la 
surface des cellules myeloides dont les polynucleaires 
neutrophiles et les macrophages; cette liaison recepteur- 
dependante explique les specificites de type cellulaire et 
d’espece de la PVL [79]. Apres sa liaison avec le C5a-R, 
LukS-PV se dimerise avec LukF-PV, puis de nouveaux 
composants se lient sequentiellement au dimere jusqu’a 
former un assemblage heptamerique en tonneau beta 
qui realise un pore traversant la membrane plasmique. 
En fonction de la concentration appliquee, la PVL peut 
causer I’activation, I’apoptose ou la lyse des leucocytes. 
A des concentrations sub-lytiques, la PVL induit chez 
les polynucleaires neutrophiles la secretion d’especes 
reactives de I’oxygene et de composes chimiotactiques, 
aboutissant au final a une exacerbation de la reponse 
inflammatoire locale et de I’infiltration leucocytaire [80- 
82]. Cette activite a la fois pro-inflammatoire et leucoly- 
tique de la PVL suggere que la necrose tissulaire et les 
manifestations systemiques sont mediees indirectement 
par le recrutement des leucocytes, leur lyse au site de 
I’infection, le relargage de leur contenu cytotoxique, et 
enfin la cascade inflammatoire declenchee et entretenue 
par ce relargage [70]. 

Au contraire des formes cliniques d’lOA a S. aureus non 
porteurs de la PVL, volontiers variees et heterogenes, les 
IOA a S. aureus pvl+ represented une entite clinique eton- 
namment homogene. Ces IOA touched majoritairement 
les enfants, et la presentation initiale est toujours aigue 
[83]. De meme que les osteomyelites staphylococciques 
de I’enfant, les IOA a S. aureus pvl+ sont hematogenes. 
L’origine de la bacteriemie est evidente lorsqu’une infection 
de la peau et des tissus mous est presente ou a precede 
I’lOA, mais cette origine peut ne pas etre retrouvee. La 
metaphyse des os longs est le site le plus frequemment 
touche lors des IOA a S. aureus pvl+ en pediatrie: les 
enfants atteints se presented le plus souvent avec une 
osteomyelite du tibia ou du femur, ou, plus rarement, 
avec une arthrite septique du genou, de la hanche ou 
de I’epaule. 


La majorite des IOA a S. aureus pvl+ en Europe de I’Ouest 
dont la France sont le fait de souches sensibles a la 
meticilline [4]. Les CA-MRSA, cependant, sont largement 
majoritaires parmi les souches pvl+ d’autres pays dont 
les Etats-Unis. Cette difference de resistance n’impacte 
pas la presentation clinique des IOA: les CA-MRSA et 
les souches pvl+ sensibles a la meticilline sont a I’origine 
de tableaux tres comparables [4]. Les etudes epidemio- 
logiques menees depuis I’emergence des CA-MRSA ont 
montre que leur dissemination s’etait accompagnee d’une 
augmentation non seulement d’incidence, mais aussi de 
severite des IOA [11, 83-86]. Les enfants atteints d’lOA 
a CA-MRSA, par rapport a d’autres fonds genetiques 
de S. aureus, presented une reponse inflammatoire plus 
aigue [87], des durees d’hospitalisation et de fievre plus 
elevees [1 1 , 83], et necessitent plus souvent le recours a la 
chirurgie [11] et/ou I’admission en soins intensifs [84, 88]. 
Enfin, les IOA a CA-MRSA sont tres souvent grevees de 
complications musculo-squelettiques voire systemiques 
comme des abces sous-periostes ou musculaires, une 
thrombose veineuse, une fasciite necrosante ou un choc 
septique [1 1 , 83, 87, 89]. II a ete propose, dans certaines 
pathologies graves liees a la PVL, d’adapter la thera- 
peutique de fagon a inhiber Taction de la toxine par des 
immunoglobulines polyclonales, ou son expression par 
des antibiotiques ciblant la synthese proteique comme 
la clindamycine [90, 91]. Bien qu’il soit envisageable que 
de telles approches anti-toxiniques puissent apporter un 
benefice clinique chez les patients atteints d’lOA liees a 
la PVL, le manque de donnees cliniques ne permet pas 
a ce jour de conclure a leur efficacite. 

3 Conclusion 

D’importantes avancees scientifiques dans la derniere 
decennie ont permis d’ameliorer significativement notre 
comprehension des IOA staphylococciques. Cepen- 
dant, ces ameliorations ne sont pas encore traduites en 
succes therapeutiques. Les mecanismes d’adaptation a 
I’infection chronique tels que la perte de fonction agr ou 
I’emergence de SCV, detectables en laboratoire, pour- 
raient presenter un potentiel pronostique en permettant 
de predire, a partir de parametres microbiologiques, le 
caractere chronique de I’infection et d’adapter I’attitude 
therapeutique [68]. D’autre part, la comprehension des 
mecanismes a I’ceuvre dans la perte de tissu osseux et la 
demineralisation permettent d’envisager le developpement 
de therapeutiques ciblees visant a enrayer ces pheno- 
menes [46]. Enfin, la reconnaissance des entites cliniques 
d’lOA liees a la secretion de PVL encourage revaluation 
de schemas therapeutiques a action anti-toxinique qui 
pourraient limiter les risques d’abcedation extra-osseuse 
et de deformation osseuse. II est cependant important de 
rappeler que ces avancees potentielles restent toutes, a 
ce jour, au stade d’hypothese, et que seule la realisation 
d’etudes cliniques interventionnelles permettra a terme 
de determiner quelles approches therapeutiques sont 
susceptibles d’apporter un benefice clinique. 

Conflits d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article 
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Resume 


Les infections osteo-articulaires a bacilles a Gram negatif (BGN) se repar- 
tissent au sein des differentes entites cliniques orthopediques. Chez les 
enfants, elles se presented generalement sous forme d’arthrite, notam- 
ment a Kingella kingae, desormais de diagnostic plus aise avec la mise 
en culture du liquide articulaire en flacon d’hemoculture et par le deve- 
loppement de PCR specifique. Chez les adultes, avec I’allongemed de 
la duree de la vie, le risque d’infecter une prothese s’accroit. Dans ce 
contexte, les infections a BGN (15-20 % des infections) sont decrites 
d’une part, lors de la pose ou peu de temps apres (infection precoce) ou 
tres longtemps apres (infection hematogene tardive) et, d’autre part, lors 
d’infection sur materiel apres fracture ouverte. L’epidemiologie est un peu 
differente en fonction du contexte. Escherichia coli et, dans une moindre 
mesure, Pseudomonas aeruginosa, restent des acteurs privileges. Le 
diagnostic conduit selon les dernieres recommandations nationales ne 
pose generalement pas de probleme particulier. La strategie chirurgicale 
et les schemas antibiotiques sont bien codifies avec maintien du materiel 
en place et initiation d’une bitherapie comprenant une fluoroquinolone, 
antibiotique pivot des infections a BGN. De nouvelles etudes s’averent 
necessaires pour mieux comprendre et identifier les facteurs de virulence 
bacteriens impliques dans la physiopathologie de ces infections. 

Infections osteo-articulaires - arthrite - infection prothetique - 
Kingella kingae - Escherichia coli. 


El Introduction 


Les situations cliniques dans lesquelles une infection osteo- 
articulaire (IOA) a bacille a Gram negatif peut etre diagnosti- 
quee sont tres diverses (arthrites, osteomyelites, infections 
sur prothese, infections post-traumatiques...). Une diversity 
d’especes bacteriennes est rencontree (enterobacteries, 
bacille pyocyanique, bacteries du groupe HACEK, bacilles 
a Gram negatif anaerobies), generalement dans des situa- 
tions cliniques specifiques (cf. article « Epidemiologie et 
physiopathologie generate des infections osteo-articulaires », 
dans ce meme numero) [1 ,2]. Globalement, ces infections 


Summary 

Gram-negative bacilli bone and joint infections 

Gram negative bacilli (BGN) bone and joint infections 
fall within different orthopedic clinical entities. In child- 
ren, they are usually found during arthritis, especially 
with Kingella kingae. Now, the diagnosis is easier 
and improved with the introduction of joint fluid into 
blood culture bottle and the development of specific 
PCR. Concerning adults, with the lengthening of the 
lifetime, the risk of infecting prosthesis increases. In 
this context, Gram negative bacilli (BGN) bone and 
joint infections are described first, during implantation 
or shortly after (early infection) or a long time after 
hematogenous infection, but also after open fracture. 
Epidemiology is a little different (15 a 20 % of bone 
and joint infections). Escherichia coli and to a lesser 
extent, Pseudomonas aeruginosa, remain key players. 
The diagnosis meets the latest national guidelines 
and generally constitutes no particular problem. The 
surgical strategy and antibiotics regimens are well 
codified with prosthesis retention and combination 
therapy with a fluoroquinolone, the key antibiotic during 
Gram negative bacilli (BGN) bone and joint infections. 
Further studies are needed to better understand and 
identify bacterial virulence factors involved in the 
pathophysiology of such sepsis. 

Bone and joint infections - arthritis - 
prosthetic infection - Kingella kingae- Escherichia coli. 
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gagnent en importance, particulierement aux ages extremes 
de la vie. En effet, chez le jeune enfant de 6 a 48 mois, 
Kingella kingae est devenue la premiere cause d’arthrites 
septiques et d’osteomyelites, devant Staphylococcus aureus. 
Le developpement de techniques de PCR en temps reel a 
large spectre (ADNr 16S) ou des PCR ciblees (gene cpn60 
codant pour la proteine chaperon 60 ou genes rtxA et rtxB 
codant pour la toxine RTX) a considerablement ameliore 
le diagnostic de ces infections a K. kingae [3-6]. Ainsi, une 
recede etude prospective frangaise a mis en evidence chez 
83 enfants de moins de 15 ans presentant une IOA bacte- 
riologiquement documentee, 24 cas (29 %) d’infections a 
S. aureus contre 44 cas (53 %) d’infections a K. kingae dont 
39/44 (88,6 %) diagnostiquees uniquement par PCR [3]. 
Par ailleurs, le nombre de personnes porteuses d’implants 
articulaires a fortement augmente, avec en parallele, une 
augmentation des complications. Les IOA sur materiel a 
bacilles a Gram negatif, qui represented 10 a 23 % des 
IOA sur materiel, concernent generalement des patients 
ages (mediane d’age d’environ 70 ans) presentant plusieurs 
facteurs de co-morbidite (obesite, diabete sucre, polyarthrite 
rhumatoide, arthrose, immunosuppression,...) [1 ,2,7-9]. 
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Malgre des progres considerables dans la prevention 
des risques de complications en chirurgie orthopedique 
prothetique, I’incidence des IOA sur materiel a bacilles a 
Gram negatif devrait progresser ces prochaines annees, 
compte tenu du vieillissement de la population et de I’aug- 
mentation du nombre d’arthroplasties chez les personnes 
agees [2]. La prothese articulaire constitue actuellement le 
traitement le plus efficace de I’arthrose, mais est associee 
a un risque d’infection a vie. 

3 Epidemiologie 

2.1. Kin gel la kingae 

K. kingae est un cocco-bacille a Gram negatif oxydatif du 
groupe HACEK, de croissance lente et necessitant pour 
sa culture un milieu enrichi (I’inoculation des liquides arti- 
culates dans des flacons d’hemoculture est fortement 
recommandee pour le diagnostic, puis isolement sur gelose 
au sang et/ou chocolat PolyViteX). II s’agit d’une bacterie 
commensale de I’oro-pharynx des enfants de moins de 

4 ans, recemment reconnue comme principal pathogene 
responsable d’lOA (arthrites septiques, osteomyelites) dans 
ce groupe d’age. Au-dela de 4 ans, la reponse immunitaire 
vis-a-vis des antigenes polyosidiques capsulaires de K. 
kingae est efficace, reduisant considerablement le portage 
et le risque d’infections invasives. Les IOA represented la 
majorite des infections invasives a K. kingae [6]. Le typage 
par MLST (Multi-Locus Sequence Typing) de souches de 
K. kingae, d’origines diverses, a revele une heterogeneite 
genetique notable au sein de cette espece. En 2014, 12 
complexes clonaux etaient identifies parmi 324 souches 
analysees, mais un nombre limite de lignees clonales (ST- 
14, ST-25 et ST-35) etait associe a des IOA [10]. Ces IOA 
seraient la consequence d’une dissemination par voie san- 
guine de la bacterie, suite a une effraction de la muqueuse 
oro-pharyngee. Les infections virales (virus respiratoires, 
Herpesviridae,...), en alterant I’epithelium respiratoire, 
favoriseraient cette translocation. Par ailleurs, plusieurs 
facteurs de virulence bacteriens seraient impliques dans 
la pathogenese des IOA a K. kingae. Ainsi, la proteine RtxA 
de la classe des toxines a motif RTX (Repeat in ToXin), en 
agissant par formation de pores au sein de la membrane 
cytoplasmique de differentes cellules cibles (erythrocytes, 
macrophages, leucocytes ou synoviocytes), permettrait 
a K. kingae de survivre dans la circulation sanguine, et 
d’envahir le tissu squelettique [6,11]. Cette cytotoxine 
secretee sous forme soluble ou au sein de vesicules de 
membrane externe internalisees par les osteoblastes et 
les synoviocytes, est produite par toutes les souches de 
K. kingae, mais absente chez d’autres especes moins 
virulentes (I Kingella denitrificans et Kingella oralis) [6,12]. 
D’autres facteurs membranaires, comme des pili de type 
IV, pourraient jouer un role dans I ’adherence de K. kingae 
a I’epithelium respiratoire, aux cellules synoviales ou lors 
des etapes precoces de colonisation/infection. Toutefois, 
seule une faible proportion de souches isolees d’lOA 
exprime ces pili, suggerant que ce facteur de virulence 
pourrait etre deletere aux etapes plus tardives du proces- 
sus infectieux [6,13]. 


2.2. Escherichia coli 

E. coli est une enterobacterie au double visage, a la fois 
espece commensale la plus importante de la flore aerobie 
digestive de I’Homme, mais aussi premier agent respon- 
sable d’infections communautaires et nosocomiales (infec- 
tions urinaires, bacteriemies, peritonites, pneumopathies 
acquises sous ventilation...). Les souches responsables 
d’infections intestinales (InPEC) ou de pathologies extra- 
intestinales (ExPEC) possedent jusqu’a20 % d’information 
genetique supplemental, acquise par le biais d’echanges 
genetiques horizontaux [facteurs de virulence, de survie, 
ou de competition portes par des plasmides, des transpo- 
sons, des bacteriophages, ou des Tlots de pathogenicite 
(PAI)] [14,15]. Generalement, E. coli est le bacille a Gram 
negatif le plus frequemment isole d’infection sur prothese 
osteo-articulaire [1,8]. En principe, cette enterobacterie 
frequente en microbiologie humaine est responsable d’une 
part, d’infections precoces (contamination de contiguite), 
et, d’autre part, d’infections tardives d’origine hematogene 
(cf. articles « Epidemiologie et physiopathologie generate 
des infections osteo-articulaires », et « Diagnostic des 
infections osteo-articulaires » dans ce meme numero). 
Les souches isolees dans ce contexte ne presentent pas 
de profil de virulence specifique, mais pourraient etre, a 
I’origine, responsables d’infections urinaires. En effet, une 
grande partie d’entre elles portent des genes de virulence 
habituellement reunis au sein d’Tlots de pathogenicite 
largement distribues chez les E. coli uropathogenes ou 
UPEC (PAI 11536 en particulier) [fimbriae de type P ou S/ 
F1C (genes papGIl, papGIII, et sfa/foc), adhesine non 
fimbriale (gene hra), cytotoxines (genes cnfl et hlyA)] [9]. 
Par ailleurs, des antecedents urologiques ayant pu favo- 
riser la survenue secondaire d’une IOA sur materiel, sont 
generalement observes chez ces patients (insuffisance 
renale, infections urinaires a repetition ou examen cyto- 
bacteriologique des urines positif au moment de la pose 
de prothese ou d’un materiel) [9]. Parmi les facteurs de 
virulence communement exprimes par les UPEC, I’alpha- 
hemolysine HlyA pourrait jouer un role majeur dans la 
pathogenese des IOA a E. coli. Les recents travaux de 
notre groupe ont mis en evidence I’importante activite 
cytolytique de cette toxine vis-a-vis de cellules osteo- 
blastiques MG-63 ou de cellules souches mesenchyma- 
teuses humaines (donnees personnelles). Cette cytolysine 
appartient a la meme classe de toxines que la proteine 
RtxA de K. kingae, ou les PSMs de type a de S. aureus 
(seules «pore-forming toxins» de S. aureus caracterisees 
comme capables de lyser les osteoblastes) [11,16,17]. 
HlyA presente un spectre d’action tres large (cellules 
urotheliales, erythrocytes, polynucleaires neutrophiles, 
osteoblastes...), independant de I’internalisation des 
bacteries, et pourrait provoquer d’importants dommages 
tissulaires [18]. 

2.3 Autres Enterobacteries 
Si la frequence d’infection est nettement moindre, 
d’autres enterobacteries que E coli (Enterobacter cloacae, 
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis...) peuvent etre 
isolees d’lOA (arthrites septiques, osteomyelites, ou IOA 
sur materiel) [1 ,2]. Tres peu d’etudes se sont interessees 
au pouvoir pathogene de ces enterobacteries, dans ce 
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contexte [19]. Ainsi, en dehors des infections sur fracture 
ouverte, les enterobacteries du complexe E. cloacae ne 
sont pas toutes detectees a la meme frequence. La seule 
etude concernant ce complexe a montre une difference 
de distribution des especes impliquees avec une predo- 
minance de Enterobacter hormaechei (clusters VI et VIII), 
notamment dans les infections de hanche [1 9]. Des etudes 
complementaires sur les facteurs de virulence, eventuelle- 
ment impliques, dans ce contexte defections, sont neces- 
saires pour mieux en comprendre la physiopathologie. Enfin, 
quelques travaux recents ont souligne le caractere poten- 
tiellement incurable d’lOA causees par des enterobacteries 
multi-resistantes aux antibiotiques, parfois productrices de 
carbapenemases [2,20]. 

2.4. Pseudomonas aeruginosa 
P. aeruginosa est un bacille a Gram negatif pathogene 
opportuniste, avant tout present dans I’environnement (sols 
et milieux humides), mais frequent en milieu hospitalier. 
Cette espece possede habituellement un imposant arsenal 
de facteurs de virulence impliques dans la colonisation de 
I’hote et dans des destructions tissulaires (flagelle, pili de 
type IV ou de type fimbriae, systemes de captation du fer, 
systemes de secretion, toxines, proteases...). L’ expression 
coordonnee d’un grand nombre de ces genes de virulence 
est sous le controle de mecanismes regulateurs depen- 
dant de I’environnement (systemes a deux composants et 
Quorum Sensing) [21-22]. Cette espece est, avec E. coli, 
un agent etiologique majeur d’lOA sur materiel a bacilles a 
Gram negatif. Cette bacterie saprophyte de I’environnement 
est particulierement responsable d’infections post-trauma- 
tiques (fractures ouvertes) sur materiel d’osteosynthese 
(plaque, clou, vis, tige. . .), et est parfois associee a des 
echecs de traitement, du fait d’une resistance (naturelle 
et/ou acquise) a de nombreux antibiotiques, et d’un mode 
de vie communautaire associe a la formation de biofilms 
[22-25]. Tres peu d’etudes scientifiques se sont interes- 
sees a la physiopathologie des IOA a P. aeruginosa et 
les mecanismes de virulence de cette bacterie, dans ce 
contexte, necessitent d’etre explores. 

2.5 Bacilles a Gram negatif anaerobies 
15 a 25 % des IOA sur materiel sont polymicrobiennes, 
et peuvent impliquer des bacteries anaerobies [26-28]. 
Les bacilles a Gram negatif anaerobies potentiellement 
isoles dans ce cadre, appartiennent aux genres Bacte- 
roides ou Prevotella. Ces bacteries de la microflore intes- 
tinale sont generalement associees a d’autres especes 
naturellement presentes dans I’intestin (enterobacte- 
ries, enterocoques, ou autres bacteries anaerobies). Ces 
infections polymicrobiennes, impliquant des bacilles a 
Gram negatif, peuvent etre egalement rencontrees lors 
de chirurgie tumorale (exemple de prothese massive ou 
osteosarcome du bassin). 

3 Presentations cliniques 

3.1 . IOA a K. kingae 

Les IOA a K. kingae se manifestent sous forme d’arth rites 
septiques dans 80 % des cas, voire plus rarement sous 


forme d’osteomyelites ou de spondylodiscites. Dans les 
cas d’arthrites septiques, les principales articulations 
atteintes sont le genou, la cheville ou la hanche. Ces 
infections ne declenchent generalement pas de reponse 
inflammatoire systemique, et les symptomes sont souvent 
plus frustres que ceux observes dans le cadre d’arthrites 
a S. aureus ou streptocoques [6]. Les performances du 
diagnostic microbiologique se sont ameliorees avec 
I’introduction des liquides articulaires directement dans 
les flacons d’hemocultures au bloc operatoire, ainsi que 
le developpement de PCR specifiques (cf. article « Dia- 
gnostic des infections osteo-articulaires » dans ce meme 
numero). 

3.2. IOA sur materiel 
a bacilles a Gram negatif 
Les IOA sur materiel sont generalement classees en 
fonction du mode suppose d’inoculation (contamination 
per-, post-operatoire ou hematogene) et du delai entre 
I’apparition des signes d’infection et la date de la mise 
en place chirurgicale du materiel (survenue precoce, 
retardee ou tardive) [29,30]. Les infections polymicro- 
biennes impliquant des bacilles a Gram negatif sont 
generalement d’apparition precoce, temoignant d’une 
contamination per-ou post-operatoire [9,31]. La part 
des bacilles a Gram negatif, et en particulier de E. coli, 
lors d’infections tardives hematogenes est importante, 
bien que P. aeruginosa n’apparaisse pas etre un acteur 
important dans ce contexte [32,33]. Les IOA sur materiel 
a bacilles a Gram negatif se manifestent le plus souvent 
sous forme aigue, temoignant du fort potentiel pathogene 
de ces bacteries [7,9]. A noter que de rares infections 
prothetiques chroniques a E. coli, sans tableau clinico- 
biologique particulierement severe, associees a I’isole- 
ment de Small-Colony Variants (SCV) de E. coli adap- 
tes a la vie en biofilm comme pour S. aureus (cf. article 
« Infections osteo-articulaires a staphylocoque » dans 
ce meme numero), ont ete rapportes [34]. Neanmoins, 
nos recents travaux ont souligne le faible potentiel biofil- 
mogene de souches cliniques de E. coli isolees dans ce 
contexte [9]. 

El Traitement 

4.1. Prise en charge chirurgicale 

Si la prise en charge des IOA a K. kingae ne necessite 
generalement pas de drainage et/ou lavage chirurgical 
de I’articulation, celle des IOA sur materiel a bacilles a 
Gram negatif est plus complexe, sur le plan chirurgical et 
medical [6]. II n’existe pas de recommandations chirurgi- 
cales specifiques dans le cadre d’infections sur materiel 
a bacilles a Gram negatif; cependant, plusieurs etudes 
cliniques apportent des elements de reponse pour le 
choix des procedures chirurgicales ou des traitements 
antibiotiques [1,25,31]. Ainsi, I’interet d’un traitement 
conservateur ou le materiel est laisse en place, a ete 
confirme tres recemment par differentes equipes [1 ,25]. 
Dans le cadre d’une infection precoce ou d’un sepsis 
hematogene, il implique un parage chirurgical meticuleux 
de tous les tissus macroscopiquement suspects, ainsi 
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qu’un lavage abondant et soigneux du site operatoire, 
avec changement des parties mobiles. Ce type de trai- 
tement chirurgical, moins invasif que le changement de 
prothese en un ou deux temps, ou la depose definitive 
de prothese, se prete assez bien aux infections a bacilles 
a Gram negatif, qui surviennent le plus souvent sous 
forme aigue. Cependant, ce traitement pourrait etre moins 
efficace en cas d’infection tardive a P. aeruginosa, du 
fait d’une eventuelle formation de biofilm a la surface 
de I’implant [1,25,35]. 

4.2 Traitement antibiotique 

4.2.1 IOA a K. kingae 

Bien qu’aucune recommandation n’existe quant a la 
prise en charge medicamenteuse des IOA a K. kingae, 
I’amoxicilline, voire le cefuroxime, constituent le traite- 
ment de choix de ces infections. Dans ce contexte, la 
tres grande majorite des souches isolees, ne produit pas 
de penicillinase et reste sensible aux p-lactamines. En 
cas devolution favorable, un traitement oral peut etre 
envisage en relais du traitement IV initial, pour une duree 
totale de 2 a 3 semaines s’il s’agit d’une arthrite septique, 
voire jusqu’a 1 2 semaines en cas de spondylodiscite [6]. 

4.2.2 IOA sur materiel a bacilles a Gram negatif 

La conference de consensus de 2009 de la Societe de 
Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise (SPILF) fournit 
des recommandations precises pour la prise en charge 
therapeutique des IOA sur materiel (prothese, implant, 
osteosynthese) [29]. En cas d’infections a bacilles a Gram 
negatif, le traitement de reference est une association 
d’une p-lactamine et d’une fluoroquinolone ou d’un ami- 
noside (1) [29]. La ciprofloxacine peut etre utilisee par voie 
parenterale ou par voie orale avec des diffusions tissu- 
laire et osseuse elevees, et se revele particulierement 
interessante pour un relais en monotherapie, en cas de 
souche sensible. L’efficacite de cette fluoroquinolone 
a ete confirmee tres recemment, par Rodriguez-Pardo 
et al., lors de I’etude retrospective d’une cohorte de 
124 IOA sur materiel a bacilles a Gram negatif traitees 
par debridement-lavage et ciprofloxacine durant 69 jours 
en moyenne (79 % de reussite apres un suivi median de 
25 mois vs 40 % de reussite dans le groupe temoin traite 
par d’autres families d’antibiotique) [1]. En cas d’infec- 
tions a un microorganisme multi-resistant, y compris 
aux fluoroquinolones (producteurs de p-lactamases a 
spectre etendu ou de carbapenemases), une etude sur 
modele animal a montre une efficacite de I’association 
fosfomycine et colistine [36]. 

3 Moyens de prevention 

5.1. IOA a K. kingae 

A ce jour, il n’existe pas de marqueur predictif d’in- 
fection invasive a K. kingae, et done pas d’element 


pour developper une approche vaccinale contre cette 
bacterie commensale de I’oro-pharynx. Dans le cadre 
de petites epidemies en collectivite (creche), une pro- 
phylaxie antibiotique par rifampicine peut etre admi- 
nistree aux sujets contacts pour limiter la propagation 
de I’epidemie [6]. 

5. 2. IOA sur materiel 
a bacilles a Gram negatif 

En chirurgie prothetique orthopedique, les infections 
urinaires sont, sans conteste, un facteur de risque 
d’infections secondaires de prothese, par passage sys- 
temique [8,37-39]. II est done recommande de chercher 
la presence de signes generaux d’infection urinaire 
chez le futur opere, et de traiter toute infection urinaire 
symptomatique avant la chirurgie [29,40]. E. coli est la 
3 6 espece bacterienne la plus frequemment rencontree 
lors d’lOA sur materiel aigues hematogenes (5 a 1 6 % 
des cas selon les etudes), derriere S. aureus et les 
streptocoques, et le point de depart habituel de ces 
infections est urinaire [8,32,33,41]. 

La question du depistage et du traitement des coloni- 
sations urinaires (bacteriuries asymptomatiques) chez 
les patients programmes pour une pose de materiel 
orthopedique, suscite plus de controverses [39,41 -44]. 
La plupart des recommandations de pratique clinique 
ne considere pas I’existence d’une colonisation urinaire 
comme un facteur de risque d’infection sur prothese 
et ne recommande pas de depistage urinaire syste- 
matique [40,45-47]. 

3 Conclusion 

Les IOA a BGN constituent 15 a 20 % des infections 
osseuses. Chez I’enfant, le cadre est generalement une 
arthrite a K. kingae, dont le diagnostic s’est recemment 
ameliore (flacon hemoculture et PCR). Le traitement 
est essentiellement medical. Chez I’adulte, I’infection 
sur prothese ou materiel a BGN est souvent liee a un 
contexte particulier et des facteurs de risque. Les 
enterobacteries, notamment E. coli, en raison d’un 
point de depart urinaire, mais egalement P. aeruginosa 
en sont les principaux acteurs. La physiopathologie 
de ces infections s’avere encore mal connue (voie 
de contamination, facteurs de virulence impliques, 
persistance dans la matrice osseuse, SCV et produc- 
tion de biofilm), son investigation necessiterait de 
nouvelles etudes. Le diagnostic microbiologique et la 
prise en charge chirurgicale permettent generalement 
un traitement avec une association comprenant une 
fluoroquinolone et maintien de la prothese en place. 
A I’avenir, ces infections pourraient emerger en raison 
de I’accroissement de I’esperance de vie, de (’aug- 
mentation du nombre de materiels implantes et de 
I’emergence de bacteries hautement resistantes aux 
antibiotiques. 


1. of. article « Traitement des infections osteo-articulaires » dans ce Conflitsd’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
meme numero. d’interets avec le contenu de cet article 
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Resume 


Le diagnostic microbiologique des infections osteo-articulaires est com- 
plexe et necessite une collaboration forte entre orthopedistes, infec- 
tiologues et biologistes. II est obligatoire de realiser des prelevements 
dans les conditions les plus strictes d’asepsie au bloc chirurgical avec 
un acheminement rapide au laboratoire de bacteriologie. La multiplica- 
tion des prelevements facilite Interpretation des resultats. Une fois au 
laboratoire, ces prelevements doivent etre traites dans des conditions 
d’asepsie pour eviter toute contamination. L’incubation des milieux gelo- 
ses doit etre prolongee (minimum 14 jours) pour permettre la culture de 
toutes les bacteries. ^identification et les antibiogrammes sur tous les 
types de colonies bacteriennes sont d’ailleurs indispensables. La biologie 
moleculaire est utile en cas de forte suspicion d’infection alors que les 
cultures sont negatives ou systematiquement en cas d’arthrite septique 
de I’enfant de moins de 4 ans. 


Infections osteo-articulaires - prelevement - 
examen direct - culture - biologie moleculaire 


El Introduction 


Les infections osteo-articulaires (IOA) sont des infections 
severes, generalement bacteriennes, grevees d’une morbi- 
dite importante (sequelles fonctionnels, recidives...). Leur 
prise en charge est complexe et necessite une approche 
multidisciplinaire. En raison des difficultes de traitement, 
il est necessaire de documenter avec precision la nature 
et I’origine de I’infection. Pour cela, I’examen bacteriolo- 
gique est crucial et se doit d’etre de qualite afin de remplir 
deux objectifs: 1) confirmer I’lOA et identifier le ou les 
microorganismes en cause, et 2) determiner la sensibilite 
aux antibiotiques de ces microorganismes afin d’optimiser 
I’antibiotherapie qui peut durer de plusieurs semaines a 
plusieurs mois. 

Cependant, le diagnostic microbiologique est complique 
par differents facteurs: la remanence parfois prolongee 
de certains antibiotiques au niveau osseux impliquant de 
realiser si possible des fenetres therapeutiques avant les 
prelevements, la variete des especes pouvant etre obser- 
vees en culture avec la presence possible d’anaerobies 
ou I’existence de polymicrobisme, I’etat metabolique 
frequemment ralenti des bacteries au cours des IOA 
chroniques (phenotypes small colony variants (SCV) ou 
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Summary 

Diagnosis of bone and joint infections 

Microbiological diagnosis of bone and joint infections 
is complex and needs strong collaboration between 
surgeons, infectious disease specialists and micro- 
biologists. It is mandatory to take samples in the 
strictest conditions of asepsis in surgical unit with 
a quick delivery to the laboratory of Bacteriology. 
The multiplication of samples facilitates interpretation 
of results. In the lab, samples should be treated in 
aseptic conditions to avoid contamination. The incu- 
bation of the agar media has to be prolonged (1 4 days 
minimum) to allow the culture of all bacteria species. 
The bacterial identification and susceptibility testing 
on all types of bacterial colonies are also essential. 
Molecular biology is useful in case of strong suspi- 
cion of bone infection while cultures are negative or 
systematically in case of septic arthritis in children 
under 4 years. 

Bone and joint infections - samples - diagnosis - 
culture - molecular biology 


bacteries agregees au sein de biofilms) ainsi qu’un ino- 
culum faible, notamment lors des infections chroniques 
sur materiel. De plus, I’interpretation des cultures peut 
se reveler delicate puisque de nombreuses bacteries 
responsables d’lOA peuvent aussi etre des contaminants 
provenant de la microflore cutanee (contamination au 
moment du prelevement ou lors de sa prise en charge 
au laboratoire). 


3 Prelevements 
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Le diagnostic microbiologique des IOA etant crucial, la 
qualite des prelevements est un point essentiel. Afin de 
diminuer le risque d’isolement de bacteries contaminantes, 
les prelevements doivent etre profonds et realises dans 
des conditions d’asepsie chirurgicale. Parallelement, afin 
de diminuer le risque d’obtenir des prelevements fausse- 
ment negatifs, il est recommande de ne pas realiser les 
prelevements chez un patient sous traitement antibiotique 
ou, dans ce cas, de respecter une fenetre therapeutique 
minimale de 15 jours par rapport a toute antibiotherapie 
si I’etat du patient le permet (absence de sepsis, risque 
faible de dissemination) [1]. Si la realisation d’une fenetre 
therapeutique est impossible, I’existence d’un traitement 
recent doit etre notifiee au laboratoire qui pourra etre ame- 
ne, en cas de culture negative malgre une forte suspicion 
d’lOA, a utiliser des approches moleculaires (recherche de 
I’ADN bacterien et non des bacteries viables elles-memes). 
Les prelevements doivent etre realises si possible avant 
I’injection de toute antibioprophylaxie. II est egalement 
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recommande de multiplier les prelevements afin d’aug- 
menter la sensibilite et de faciliter [’interpretation des 
resultats de culture et la discrimination entre une conta- 
mination et une infection par des microorganismes de la 
microflore cutaneomuqueuse [2,3]. 

Differents types de prelevements peuvent etre realises 
et regus au laboratoire de microbiologie. Les preleve- 
ments les plus fiables pour documenter une infection 
osseuse sont la ponction de liquide articulaire, les pre- 
levements per-operatoires et, dans les infections aigues, 
les hemocultures. 

2.1. En pre-operatoire 

■ Les prelevements superficiels de plaies, de cicatrices 
ou de fistules: par ecouvillonnage sont a proscrire en 
raison du fort risque de contamination par la microflore 
cutanee et du manque de concordance avec les microor- 
ganismes responsables de I’infection profonde, pouvant 
conduire a une prise en charge inadaptee [2]. Seuls les 
ponctions et prelevements par abord en zone saine (biop- 
sies « True-cut ») ont une valeur predictive correcte. De 
plus, un prelevement de pus a la seringue est preferable a 
un ecouvillonnage puisqu’il assure la survie des bacteries 
sensibles a la dessiccation et des bacteries anaerobies. 
Les prelevements de fistules ont un interet discutable et 
il n’est pas recommande d’effectuer de prelevement a 
partir de son orifice [2]. S’ils sont malgre tout realises, ils 
ne doivent I’etre qu’apres preparation cutanee et ringage 
de la fistule, par aspiration profonde a la seringue ou au 
cathlon et devraient etre limites aux patients inoperables. 

■ Pour les liquides de ponction (liquides articulaires, 
collections intra-tissulaires ou au contact de mate- 
riel osteo-articulaire) : la culture doit etre associee a un 
examen cytologique. Pour cela, une partie du liquide doit 
etre recueillie dans un tube contenant un anticoagulant 
(tube citrate ou heparine) afin de denombrer les leuco- 
cytes et de realiser une formule leucocytaire. Le liquide 
ponctionne peut etre ensemence en flacons d’hemoculture 
aerobies et anaerobies, surtout si le delai d’achemine- 
ment est superieur a 2 heures, puisqu’ils constituent un 
milieu de transport, d’enrichissement et de dilution des 
inhibiteurs. Cependant, dans ce cas, un aliquot du pre- 
levement doit etre imperativement realise a part pour les 
examens microscopiques, la culture classique et d’even- 
tuels examens de biologie moleculaire. La culture en 
flacons d’hemoculture presente une sensibilite superieure 
a la culture classique meme si elle detecte moins bien les 
differents variants et les prelevements polymicrobiens. 

■ Des biopsies percutanees au trocart ou «True-cut» 

peuvent etre realisees sous scanner en preoperatoire, en 
cas d’atteinte vertebrale [4] ou en presence d’un tissu de 
granulation sans liquide ponctionnable. 

2.2. Les prelevements per-operatoires 
Realises au bloc chirurgical ils sont les prelevements de 
choix pour le diagnostic des IOA. Ils doivent etre multiples 
et realises au debut de I’intervention, si possible avant toute 
antibioprophylaxie ; on recommande classiquement 5 a 7 pre- 
levements (au minimum 3), en des sites anatomiques diffe- 
rents et si possible macroscopiquement pathologiques [2,3]. 


Un nombre inferieur diminue la sensibilite du diagnostic 
et risque d’engendrer des problemes d’interpretation. 
A I’inverse, un nombre superieur a 7 prelevements augmente 
le risque de contamination et occasionne un surcout et 
une surcharge de travail pour le laboratoire sans ameliorer 
significativement la performance du diagnostic. Les prele- 
vements per-operatoires peuvent etre liquides (pus, liquide 
articulaire) ou solides (tissu osseux, tissu de granulation, 
tissu d’interposition et tout tissu paraissant suspect), ils ne 
doivent pas etre realises par ecouvillonnage en raison du fort 
taux de faux-positifs et faux-negatifs [2,5]. Ils doivent etre 
realises en double, voire en triple pour realiser en parallele 
des analyses d’anatomopathologie et eventuellement de 
biologie moleculaire. Neanmoins I’approche moleculaire 
peut etre envisagee sur ce qu’il reste apres ensemen- 
cement des prelevements utilises pour la culture. II est 
deconseille de realiser des prelevements systematiques 
chez tout patient subissant un acte de chirurgie orthope- 
dique en dehors d’une suspicion d’infection afin d’eviter 
des faux-positifs qui posent des difficultes d’interpretation 
et peuvent pousser a modifier a tort la prise en charge. 
Une partie des prelevements peuvent etre places dans un 
milieu de culture liquide directement au bloc operatoire, 
constituant alors un milieu de transport (comme le milieu 
de Rosenow) mais il est fondamental de le faire dans des 
conditions d’asepsie rigoureuses, le milieu liquide etant 
tres favorable a la croissance de bacteries contaminantes 
et ne permettant pas de les differencier des pathogenes, 
notamment en raison de I’incapacite a quantifier I’inocu- 
lum bacterien initial. 

2.3. Les prelevements de materiel 

Le materiel d’osteosynthese (vis, ciment, tiges) ou la 
prothese peuvent etre adresses au laboratoire avec son 
accord prealable pour s’assurer qu’il possede I’equipe- 
ment necessaire pour les traiter (notamment en ce qui 
concerne les grosses pieces comme les protheses). 

Les liquides de drainage n’ont pas de place dans le 
diagnostic des IOA. Leur seule indication est la surveil- 
lance post-chirurgicale en cas de reprise septique. Leur 
positivite peut constituer un marqueur de I’inefficacite du 
traitement et d’une evolution defavorable a condition que 
les prelevements per-operatoires soient positifs. Ils ne 
doivent jamais etre utilises comme un outil diagnostique 
en cas de negativite des prelevements per-operatoires 
initiaux [6]. Les drains de redons (tubulure) ne doivent, 
quant a eux, pas etre traites au laboratoire de bacteriologie. 

En cas d’infection sur fiche de fixateur externe, I’ecou- 
villonnage de I’ecoulement present autour de la fiche 
est deconseille. II est recommande d’aspirer le liquide 
purulent le long de la fiche avec un cathlon monte sur 
une seringue, apres nettoyage antiseptique de I’orifice 
de la fiche [2]. 

2.4. Autres prelevements 

Le laboratoire doit encourager la realisation systematique 
d’hemocultures: i) en cas de fievre et de signes gene- 
raux associes a une IOA, ii) devant toute infection aigue, 
arthrite, osteomyelite ou spondylodiscite primitive, et iii) 
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en post-operatoire immediat en raison d’une bacteriemie 
pouvant etre induite par le geste chirurgical. En cas de 
positivite, ces hemocultures peuvent aider au diagnos- 
tic lorsque les prelevements osteo-articulaires restent 
negatifs ou lorsqu’il existe une incertitude sur la nature 
pathogene ou contaminante des bacteries isolees dans 
ces prelevements. Des hemocultures peuvent egalement 
etre conseillees chez des patients a risque (valves pro- 
thetiques,...) ou lors d’infections avec un pathogene a 
risque de dissemination comme Staphylococcus aureus. 

3 Gestion des prelevements 

3.1. Transport au laboratoire 

Le transport est une etape pre-analytique capitale pour 
les prelevements osteo-articulaires. Afin d’optimiser cette 
etape, une concertation et une cooperation entre les 
services de chirurgie, le laboratoire et la logistique de 
I’etablissement sont necessaires. 

Les prelevements doivent etre achemines le plus rapide- 
ment possible au laboratoire, idealement dans les quatre 
heures, a temperature ambiante. Si ce delai ne peut pas 
etre respecte, des milieux de transport permettant la 
survie des bacteries fragiles et des anaerobies doivent 
etre utilises [7]. Tout retard d’acheminement doit etre 
mentionne par le laboratoire sur son compte-rendu. 

II est indispensable que les echantillons correctement 
identifies soient accompagnes d’informations detaillees 
concernant le preleveur, les dates et heures, la nature 
des prelevements, les sites anatomiques et les informa- 
tions cliniques (antibiotherapie, antecedents infectieux, 
reprise d’une prothese, corticotherapie,...) sur un bon de 
demande specifique. La recherche eventuelle de myco- 
bacteries doit etre precisee sur la demande. 

3.2. Preparation des prelevements 
au laboratoire 

Les prelevements osteo-articulaires sont des prelevements 
precieux et non renouvelables. Les resultats microbio- 
logiques ayant a la fois un enjeu clinique majeur mais 
aussi potentiellement medico-legal, il est primordial de 
se donner le maximum de chances d’isoler les microor- 
ganismes responsables de I’lOA mais aussi d’eviter la 
contamination de ces prelevements. 

Ms doivent etre manipules sous hotte a flux laminaire 
type PSM II par un technicien portant des gants steriles 
changes regulierement et utilisant du materiel sterile. 
L’observation des cultures doit se faire dans les merries 
conditions [2]. Les prelevements liquides sont ensemen- 
ces apres homogeneisation. Les prelevements solides 
(fragments d’os ou de tissus) doivent etre imperativement 
broyes dans un mortier sterile ou partoute autre methode 
de broyage (notamment les homogeneiseurs/disperseurs 
a billes qui permettent de limiter les manipulations et les 
risques de contamination). Ceci permet de liberer les 
bacteries de la matrice osseuse, voire du biofilm, et ainsi 
d’augmenter la sensibilite de la culture [2,8,9]. Le diluant 
utilise doit etre de I’eau de qualite biologie moleculaire 
afin de pouvoir eventuellement realiser secondairement 
des analyses par biologie moleculaire. 


Pour le materiel d’osteosynthese (vis, ciment, tiges), 
I’ensemencement peut etre realise par apposition sur 
des milieux geloses ou directement en bouillon liquide 
avec vortexage intense. La sonication (50 Hz, 5 minutes) 
de ce materiel ou de la prothese a ete proposee par 
certains auteurs [10], mais reste pour I’instant discutee 
et peu utilisee. La culture du sonicat serait plus sensible 
que la culture classique car la sonication permettrait 
de decoller les bacteries de la surface du materiel et 
de les liberer du biofilm. Cependant, cette technique 
necessite un sonicateur specifique a ultrasons « basse 
puissance », ainsi qu’une organisation adaptee au sein 
du laboratoire, notamment pour la sterilisation des 
contenants. De plus, des risques de contamination lies 
a I’etape de realisation ont ete rapportes. 

Les prelevements n’etant pas renouvelables, le reste 
du prelevement qui n’a pas ete ensemence doit etre 
conserve par congelation (a - 80 °C ou a defaut a - 
20 °C) au moins jusqu’au rendu definitif, et si possible 
quelques semaines apres ce rendu, pour laisser la 
possibility aux cliniciens de demander d’eventuelles 
analyses complementaires (recherche specifique de 
mycobacteries, champignons, techniques de biologie 
moleculaire). 

El Examen direct et culture 

4.1. Cytologie 

L’ examen cytologique doit comporter: 
une coloration de Gram pour la recherche de bacte- 
ries : sa sensibilite est faible (6 a 30 %) mais sa speci- 
ficity elevee (99 %) lors d’infections chroniques ou sur 
prothese [11]; I’examen direct est plus frequemment 
positif en cas d’infection aigue; 
une coloration adaptee pour revaluation semi-quanti- 
tative des polynucleaires neutrophiles (Gram ou colo- 
ration de May Grunwald). 

Pour les liquides articulaires, I’examen cytologique inclu- 
ra, a partir d’un tube citrate ou heparine, une quanti- 
fication des leucocytes avec realisation d’une formule 
leucocytaire, ainsi qu’une recherche de microcristaux 
sur le liquide frais (permettant le diagnostic differentiel 
de chondrocalcinose et de goutte articulaire aigue) [12]. 
Dans la majorite des cas d’arthrite septique, le liquide 
contient plus de 1 0 000 elements/mm 3 dont plus de 90 % 
de polynucleaires neutrophiles (PNN), souvent alteres. 
Dans le cas d’une infection sur prothese, la reaction 
inflammatoire est moins importante et ces valeurs sont 
nettement inferieures. Pour une prothese de genou, plus 
de 1 700 leucocytes/mm 3 et plus de 65 % de PNN sont 
generalement revelateurs d’une infection (sensibilites et 
specificites respectives de 94 et 88 % pour les leuco- 
cytes et de 97 et 98 % pour les PNN) [13,14]. Pour une 
prothese de hanche, le seuil de leucocytes significatif 
en faveur d’une infection est d’environ 4 200 leuco- 
cytes/mm 3 [15]. Ces chiffres sont valables en absence 
de maladie inflammatoire sous-jacente et a distance de 
la pose de prothese (> 6 mois). La cytologie doit done 
etre interpretee en fonction du type de prothese et du 
delai post-implantation. 
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4.2. Ensemencement 

II est recommande d’ensemencer les liquides ou broyats 
obtenus a partir des prelevements osseux sur des milieux 
riches incubes a 36 °C dans des atmospheres variees et 
de prolonger I’incubation au minimum 14 jours [16,17]. 
Ceci est justifie par I’etat metabolique des bacteries au 
cours des IOA (biofilm, bacteries intracellulaires, SCV) 
ainsi que par la grande diversity des bacteries detectees, 
notamment en presence de materiel. 

L’ensemencement comprendra au minimum: 

• une gelose au sang incubee en aerobiose avec lecture 
precoce a J1, J2 et tardive a J10 et/ou J14, 

• une gelose au sang cuit supplements incubee sous 
5 % de C02, avec lecture precoce a J1 , J2 et tardive 
a J10 et/ou J14, 

• une gelose pour bacteries anaerobies (gelose au sang 
ou gelose Schaedler) incubee en anaerobiose avec 
lecture precoce a J2 ou J3 et tardive a J10 et/ou J14, 

• un milieu liquide de type bouillon Schaedler, bouillon 
Rosenow et/ou bouillon cceur-cervelle, avec lecture 
reguliere jusqu’a J14. Une coloration de Gram ou un 
repiquage systematique est necessaire avant de le 
declarer sterile car certaines bacteries peuvent ne pas 
troubler les milieux liquides. L’utilisation des flacons 
d’hemoculture avec incubation prolongee a 14 jours 
dans un automate peut etre envisagee, notamment en 
cas d’antibiotherapie recente (presence d’adsorbant 
d’antibiotiques). 

Des milieux supplementaires peuvent etre ensemences 
en fonction du contexte Clinique, des antecedents infec- 
tieux et/ou de recherches specifiques, notamment pour 
la recherche de mycobacteries ou de champignons. 
Afin de limiter les risques de contamination des geloses 
au cours des lectures precoces, les geloses anaerobies 
et au sang cuit seront de preference ensemencees en 
double, la seconde boTte etant reservee uniquement a la 
lecture tardive (ne devant pas etre ouverte a J1 , J2, J3). 
Pour les liquides articulaires, I’ensemencement de 
flacons d’hemoculture, si possible directement au lit 
du malade ou au bloc operatoire, est propose en cas 
d’antibiotherapie recente ou en cours et pour per- 
mettre I’isolement de certaines bacteries fragiles et/ 
ou de croissance lente (ensemencement immediat, 
richesse du milieu, quantite de liquide ensemence plus 
importante, presence de resines adsorbant les antibio- 
tiques, action d’un agent lytique liberant les bacteries 
intracellulaires) [18]. Chez I’enfant, I’ensemencement 
en flacons d’hemoculture est indispensable car plus 
sensible que la culture classique pour I’isolement de 
Kingella kingae [19,20]. 

L’ensemble des operations de lecture, de repiquage et 
de manipulation des milieux doit etre effectue sous PSM 
II. La lecture devra etre attentive et chercher a reperer 
les differents aspects de colonies, notamment les micro- 
colonies pouvant representer des variants metaboliques 
type SCV [21]. Une culture positive precoce en milieu 
solide ne doit pas faire stopper I’incubation qui doit etre 
poursuivie jusqu’a au moins 1 4 jours afin de detecter les 
bacteries a croissante plus lente, les anaerobies ou les 
variants metaboliques dont la croissance est ralentie. En 


effet, les infections polymicrobiennes represented 10 a 
15 % des IOA, notamment sur prothese. En revanche, la 
positivite du milieu liquide doit faire stopper I’incubation 
puisque la consommation des substrats ne permettra 
plus la croissance d’autres microorganismes. 

4.3. Identification et antibiogramme 

Une identification et un antibiogramme (selon les recom- 
mendations du CA-SFM (www.sfm-microbiologie.org) 

doivent etre realises sur tous les aspects de colonies 
isolees, notamment pour les staphylocoques, car il est 
frequent d’observer plusieurs phenotypes de resistance 
pour une meme espece bacterienne chez le meme patient. 
Un antibiogramme sera realise sur au moins deux preleve- 
ments afin d’etre certain d’etre en presence de la meme 
souche bacterienne dans les differents prelevements. 
En cas d’isolement de staphylocoques, il est recommande 
de determiner les concentrations minimales inhibitrices 
(CMI) des glycopeptides selon les recommandations du 
CA-SFM, et de confirmer la sensibilite a la penicilline G 
et a la meticilline (par recherche du gene mecA ou de 
I’expression de PLP2a). Pour les souches de strepto- 
coques non groupables, comme pour les endocardites 
infectieuses, il est recommande de determiner les CMI 
des beta-lactamines (amoxicilline, cefotaxime). Pour 
Pseudomonas aeruginosa, il semble important de deter- 
miner precisement les CMI des beta-lactamines utilisees 
pour le traitement. 

Les IOA evoluant frequemment vers la chronicite, les 
prelevements d’un meme patient peuvent etre pris en 
charge par differents laboratoires au cours des episodes 
infectieux successifs. Le microbiologiste doit alors etre 
vigilant lors de la confrontation eventuelle des identifi- 
cations qu’il obtient avec des identifications realisees 
dans d’autres laboratoires ou avec une autre technique. 
Ceci est surtout vrai pour les SCV et les staphylocoques 
a coagulase negative pour lesquels la reproductibilite de 
I’identification intra ou inter-automates est parfois limitee 
(notamment entre les galeries d’identification biochimique 
et la spectrometrie de masse). Les variants metaboliques 
de type SCV peuvent etre sujets a des erreurs d’identifi- 
cation du fait de I’absence de caracteres phenotypiques 
habituels (couleur des colonies, hemolyse, caracteres bio- 
chimiques), notamment des S. aureus identifies a tort sur 
la base de caracteres biochimiques ou immunologiques 
(test d’agglutination) comme des staphylocoques a coa- 
gulase negative. L’identification par Maldi-Tof n’est pas 
influencee et permet de s’affranchir de ces difficultes. En 
cas de doute, I’identification certaine pourra egalement 
etre confirmee par une methode non phenotypique comme 
la detection par PCR de genes specifiques de I’espece 
bacterienne ou le sequengage de I’ADN ribosomal 16S. 
Les souches bacteriennes isolees de prelevements osteo- 
articulaires doivent etre systematiquement conservees a 
-20 °C ou -80 °C (eviter les tubes geloses de conserva- 
tion). II n’existe pas de recommandations legales sur la 
duree de conservation mais une duree minimale de trois 
ans paraTt souhaitable pour des considerations cliniques 
(complement d’antibiogramme, comparaison de souches 
isolees lors de reprises, rechutes/recidives avec la souche 
de I’episode initial,...). 
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5 Interpretation 

^interpretation des resultats bacteriologiques des pre- 
ferments osteo-articulaires peut se reveler complexe. 
Elle doit confronter i) le contexte clinique : infection aigue 
vs. chronique, localisation de I’infection (osteomyelite 
vs. arthrite primitive vs. infection sur prothese), antibio- 
therapie prealable,... et ii) les resultats des techniques 
bacteriologiques : la ou les especes identifies, la nature 
et le nombre de preferments positifs et eventuellement, 
pour ces derniers, le nombre de milieux positifs et de 
colonies observees. La confrontation aux resultats de 
I’analyse anatomo-pathologique est egalement impor- 
tante. Le dialogue clinico-biologique est evidemment 
essentiel en cas de difficulty d’interpretation. 
L’interpretation repose sur I’analyse globale des resul- 
tats de tous les preferments profonds realises chez le 
patient. II n’existe pas de consensus definitif concer- 
nant les criteres bacteriologiques exacts de diagnostic 
des IOA. La probability d’une infection augmente avec 
le nombre de preferments positifs en culture avec le 
meme microorganisme. Dans le cas des preferments 
sur prothese, la probability d’infection depasserait 95 % 
lorsqu’au moins trois preferments sont positifs, se 
situerait autour de 20 % lorsque deux preferments 
sont positifs, serait de seulement 10 % lorsque seul 
un preferment est positif, et de 3 % en cas de crois- 
sance nulle [11]. 

Dans ce contexte, les criteres permettant de retenir le 
diagnostic d’lOA peuvent etre les suivants: 
presence d’au moins deux preferments positifs a une 
bacterie n’appartenant pas a la microflore cutanee et 
pour laquelle la question d’une contamination ne se 
pose pas (ex: S. aureus, enterobacteries, P. aerugi- 
nosa, Streptococcus pneumoniae, Salmonella, Listeria, 
Neisseria gonorrhoeae, Campylobacter, Pasteurella,...). 
Pour certains auteurs, un seul preferment positif 
pourrait suffire pour retenir le diagnostic d’lOA pour 
ces especes classiquement pathogenes. 

• presence d’au moins 3 preferments per-operatoires 
ou 2 preferments espaces dans le temps (1 prele- 
vement per-operatoire + 1 preferment par ponction 
articulaire ou hemoculture) positifs a la meme bacterie 
(meme espece et meme antibiogramme) appartenant 
a la microflore cutanee dont 1‘isolement pourrait poser 
la question d’une contamination (ex: staphylocoque a 
coagulase negative, Propionibacterium acnes, coryne- 
bacterie, ...), 

Un seul preferment per-operatoire, sur une serie de 
plusieurs preferments, positif avec un microorganisme 
classiquement detecte comme contaminant (staphylo- 
coque a coagulase negative, P. acnes) est a interpre- 
ter avec precaution en confrontant les resultats de la 
culture (delai de pousse, nombre de colonies, nombre 
de milieux positifs) au contexte clinique, aux even- 
tuels traitements antibiotiques prealables et a I’analyse 
anatomopathologique. 

Dans le cas des arthrites, un preferment unique etant 
realise (liquide articulaire), I’affirmation du caractere 
pathogene ou contaminant des bacteries eventuelle- 


ment isolees peut etre complexe et doit se baser sur un 
faisceau d’arguments comprenant cytologie, nature de 
I’espece bacterienne isolee, nombre de milieux positifs 
et eventuellement nombre de colonies en milieu solide 
et delai de positivite. 

Dans les IOA aigiies, I’examen direct permet le plus 
souvent d’observer des microorganismes a la coloration 
de Gram. Les cultures se positivent souvent rapidement, 
en 24 a 48 heures, avec des colonies en grand nombre 
et monomorphes. ^identification par les methodes clas- 
siques et I’antibiogramme ne presentent aucune difficulty 
particuliere. ^interpretation des resultats ne pose done 
habituellement pas de probleme si le patient n’est pas 
sous antibiotherapie au moment du preferment. 

Dans les infections chroniques au contraire, et en parti- 
cular en presence d’une prothese, le diagnostic bacterio- 
logique peut s’averer difficile. En raison du faible nombre 
de bacteries, I’examen direct est rarement positif. Les 
cultures sont plus longues a se positiver (parfois plusieurs 
jours). II arrive que seules les cultures en milieux liquides 
enrichis se positivent et se posent alors des difficultes 
pour differencier contamination et infection. Le caractere 
parfois atypique des colonies peut etre source d’erreurs : 
micro-colonies (SCV) de culture lente (notamment pour 
S. aureus, les staphylocoques a coagulase negative, 

P aeruginosa, Enterococcus spp.) [22], polymorphisme 
d’une meme espece sur un meme milieu gelose avec des 
antibiogrammes differents faisant evoquer une contami- 
nation (S. aureus pouvant perdre sa pigmentation et son 
caractere hemolytique, par exemple) alors que le genoty- 
page revele des souches genetiquement identiques. Sur 
prothese, les infections polymicrobiennes sont frequentes 
(1 0-1 5 % des cas), ce qui doit inciter a respecter la duree 
complete d’incubation de 14 jours et rechercher attenti- 
vement I’apparition de nouvelles colonies meme lorsque 
la culture est positive precocement. 

II est important de garder a I’esprit que la negativity de 
tous les preferments n’exclut pas une infection (manque 
de sensibility des cultures, infection decapitee par une 
antibiotherapie prealable, infection a bas bruit, bacteries 
de croissance difficile,...). Seule la confrontation mul- 
tidisciplinaire bacteriologique, anatomo-pathologique, 
clinique, radiologique et chirurgicale permet de poser 
le diagnostic et de decider la prise en charge. 

Compte tenu de la complexity d’interpretation et du 
nombre de preferments realises, la realisation d’un 
compte-rendu synthetique des resultats bacteriologiques, 
notamment en cas de positivite, est utile afin de faciliter 
I’analyse des resultats par les differents intervenants 
(chirurgiens, anesthesistes, infectiologues, ...) prenant 
en charge le patient immediatement apres le rendu 
mais aussi souvent a distance en raison du passage 
frequent a la chronicite ou de rechutes/recidives de ces 
infections. Le contenu precis de ce compte-rendu peut 
etre I’objet d’une concertation entre le microbiologiste 
et les cliniciens. II recapitulera le nombre total de pre- 
ferments, leurs localisations, le nombre de prefe- 
rments positifs, le delai de pousse, le nombre de milieux 
positifs et le nombre de colonies isolees sur chacun, 
ainsi que I’identification et I’antibiogramme de chaque 
aspect de colonies. 

Revue Francophone des Laboratoires - Mars 201 6 - n°480 // 51 



Dossier scientifique 


3 Biologie moleculaire 

6.1. Diagnostic moleculaire 

Les methodes de biologie moleculaire peuvent com- 
pleter les techniques conventionnelles de culture mais 
ne doivent jamais s’y substituer. Elies presentent une 
sensibilite imparfaite: seul un resultat positif est done 
reellement contributif [23]. Elies restent pour I’instant 
reservees a des laboratoires specialises et il revient au 
biologiste, apres discussion avec le clinicien, de deci- 
der si une telle analyse peut apporter un benefice par 
rapport aux approches classiques de culture. II convient 
en general d’attendre les resultats des cultures pour 
rajouter une analyse par biologie moleculaire. 

Des analyses complementaires par biologie moleculaire 
peuvent etre utiles dans deux situations: 

forte suspicion clinique d’lOA avec antibiotherapie 
prealable et/ou criteres biologiques (CRP, cytologie,...) 
mais cultures negatives, les techniques de biologie 
moleculaire pouvant alors confirmer la presence de 
bacteries et assurer leur identification (un resultat 
negatif n’excluant pas une infection du fait du manque 
de sensibilite), 

• absence de critere clinique d’lOA mais culture positive 
avec des difficultes d’interpretation entre une infection 
et une eventuelle contamination. Un re-ensemencement 
du prelevement conserve congele peut permettre de 
confirmer/infirmer une contamination eventuelle au 
niveau des geloses. La presence d’ADN bacterien 
dans un ou plusieurs prelevements peut permettre de 
confirmer I’existence d’une infection non suspectee 
surtout si les PCR sont realisees sur des echantillons 
differents de ceux utilises pour les cultures. 

Differentes approches sont possibles en fonction du 
contexte et de I’orientation clinique: 

PCR universelle ciblant I’ADN ribosomal 16S pre- 
sent chez toutes les bacteries: en cas de positivite, 
I’analyse de la sequence amplifiee permet d’iden- 
tifier apres sequengage I’espece incriminee; nean- 
moins, en cas d’infection polymicrobienne, I’analyse 
ne permet pas d’identifier les differentes bacteries 
presentes, 

• PCR specifique (plus sensible que la PCR universelle) 
conventionnelle ou en temps reel ciblant une espece 
ou un genre lorsque le contexte clinique et epidemio- 
logique oriente vers une ou des etiologies precises 
(S. aureus, Kingella kingae, Streptococcus sp., Sta- 
phylococcus sp.,...). 

Ainsi, I’utilisation de la PCR specifique Kingella a demon- 
tre sa nette superiority en termes de sensibilite et de 
rapidite de diagnostic par rapport aux techniques de 
culture sur le liquide articulaire chez les enfants de 
moins de 4 ans [24]. 

Les techniques de biologie moleculaire peuvent done se 
reveler tres utiles dans certains cas mais (’impossibility 
de determiner la sensibilite aux antibiotiques des bacte- 
ries detectees ainsi que les limites de ces techniques en 
cas de faible inoculum ou d’infection polymicrobienne 


expliquent que la culture reste la principale technique 
du diagnostic bacteriologique des IOA. 

6.2. Marqueurs moleculaires 

Le recours a des marqueurs moleculaires (electrophorese 
en champ pulse, rep-PCR,...) doit rester exceptionnel. 
II permet d’etudier le lien epidemiologique entre plu- 
sieurs isolats: 

de phenotypes differents provenant d’un meme prele- 
vement ou d’une meme serie de prelevements afin de 
confirmer ou d’eliminer une contamination, 

• de prelevements a distance chez le meme patient afin 
de confirmer ou d’infirmer une recidive ou une rechute, 

• de patients differents afin de confirmer ou d’infirmer 
une epidemic nosocomiale. 

9 Centres de reference inter- 
regional^ pour la prise en charge 
des infections osteo-articulaires 
complexes CRIOAc 

II est a noter qu’il existe 8 centres de reference interre- 
gionaux de prise en charge des infections osteo-arti- 
culaires complexes. Ces centres ont une mission de 
coordination, d’expertise, de formation et de recherche, 
ainsi que de prise en charge des IOA les plus complexes. 
Toute difficulty clinique ou diagnostique peut done leur 
etre soumise. 

3 Conclusion 

Le diagnostic microbiologique des IOA necessite une 
collaboration forte entre cliniciens et biologistes. 
Les points a retenir sont: 

I’importance de la nature et la realisation des prele- 
vements ainsi que leur acheminement au laboratoire, 
la necessity de multiplier les prelevements pourfaciliter 
(’interpretation avec un minimum 3 et un maximum 7 
sauf cas particulier; 

la limitation au maximum des manipulations et des 
risques de contamination ; 

• la realisation indispensable d’une incubation prolongee 
des geloses et milieux; 

• I’importance d’identifier et tester en antibiogramme 
tous les types de colonies; 

I’interet d’un compte rendu de synthese sur le modele 
des compte-rendus d’anatomopathologie pour chaque 
patient facilitant I’analyse et I ’interpretation des resultats; 
I’utilite de la biologie moleculaire en cas de forte sus- 
picion avec culture negative et en systematique en 
cas d’arthrite septique de I’enfant de moins de 4 ans ; 

• I’importance de conserver les prelevements regus 
(date de rendu + 1 mois) et les souches isolees (mini- 
mum 3 ans). 

Conflits d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article 
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Osteite du pied diabetique 

Jean-Philippe Lavigne ab *, Catherine Dunyach-Remy ab , Albert Sotto ac 


Resume 


Les osteites des pieds sont une complication frequente chez les diabetiques 
ayant une plaie. Leur diagnostic est souvent difficile. II est base en premier 
lieu sur les signes cliniques comprenant notamment la presence d’un os 
expose au niveau de la plaie du pied ou d’un orteil en saucisse, associes 
a differents examens d’imagerie et une documentation microbiologique. 
Toutefois I’lRM n’est pas disponible pour tous les patients et la biopsie 
osseuse, examen de reference pour le diagnostic, est rarement pratiquee 
en routine. Les examens d’imagerie commencent generalement par une 
radiographie du pied. Lorsque cette radiographie n’est pas concluante 
ou lorsqu’il est necessaire de faire un examen plus detaille de I’atteinte 
de la peau, des tissus mous environnant et de I’os, d’autres examens 
sont presents comme I’lRM (qui est plus performante que la scintigra- 
phie) ou les nouvelles techniques telles que le PET-Scan. En I’absence 
de biomarqueurs osseux specifiques (la vitesse de sedimentaion est le 
seul marqueur considere comme informatif d’une osteite), les cultures 
bacteriennes osseuses et des tissus voisins permettent d’isoler le ou les 
pathogenes. Classiquement cette infection est polymicrobienne. Enfin, la 
prise en charge d’une osteite necessite une approche multidisciplinaire 
effectuee dans des cliniques du pied specialises dans cette complication. 

Osteites - pied diabetique - biopsie osseuse - imagerie - IRM. 


El Introduction 


L’infection osseuse est frequente chez le diabetique, presente 
dans 30 a 80 % des cas selon la gravite de I’infection [1]. 
II peut s’agir d’osteite isolee, surtout au niveau des orteils 
et du calcaneum, ou plus souvent d’osteo-arthrite alors 
que les arthrites septiques isolees sont rares. II ne s’agit 
pratiquement jamais, du moins initialement, d’osteomye- 
lite (terme consacre dans la litterature anglo-saxonne) 
car I’infection touche d’abord la corticale osseuse avant 
d’envahir eventuellement la medullaire. L’infection se fait 
en regie par contiguite, a partir d’une plaie cutanee. L’ori- 
gine hematogene d’une osteite ou d’une osteo-arthrite du 
pied est ainsi exceptionnelle chez le diabetique [2-5]. La 
difficulty pour les antibiotiques a eradiquer I’osteite et la 
frequence de sa recidive resulte de particularity dominees 
par des phenomenes de destruction osseuse (sequestres 


Summary 

Diabetic foot osteomyelitis 

Osteomyelitis (OM) is a common complication of 
diabetic foot ulcers and/or diabetic foot infections. 
Determining whether or not infection is present in bone 
can be especially difficult. Diagnosis is firstly based on 
clinical signs (including the presence of exposed bone 
in the depth of a diabetic foot ulcer) supplemented 
by various imaging tests and microbiological data. 
However magnetic resonance imaging (MRI) is not 
readily available to many clinicians, and bone biopsy, 
which is the reference diagnosis tool, is rarely perfor- 
med routinely. Imaging tests generally begin with foot 
X-rays; when these are inconclusive or when more 
detail of bone or soft tissue abnormalities is required, 
more advanced studies are needed. Among these, 
magnetic resonance imaging is generally superior 
to standard radionuclide studies, and newer hybrid 
imaging techniques (positron emission tomography/ 
computed tomography and positron emission tomo- 
graphy/magnetic resonance imaging) look to be useful 
techniques. In the absence of specific bone biomarkers 
(measurement of the erythrocyte sedimentation rate 
is suggested as useful in osteomyelitis diagnosing), 
cultures of properly obtained soft tissue and bone 
specimens can diagnose and define the causative 
pathogens in diabetic foot infections. These infections 
are mainly polymicrobial. Multidisciplinary approach 
is essential to manage this foot osteomyelitis. This 
management must be performed in diabetic foot cli- 
nics specialized in this complication. 

Osteomyelitis - diabetic foot - bone biopsy - 
imaging tests - MRI 
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avasculaires) et de modifications du metabolisme bacte- 
rien [6]. II s’y ajoute un mauvais lit vasculaire, diminuant 
la diffusion in situ des antibiotiques. 

Cette revue a pour but de faire le point sur la physiopa- 
thologie et le diagnostic des osteites dans la pathologie 
du pied diabetique. 

3 Quelques chiffres 

Les patients diabetiques sont plus exposes que la popu- 
lation generale aux infections et en particulier a celles du 
pied. L’infection des plaies du pied augmente significa- 
tivement la morbidite et la mortalite et induit inevitable- 
ment un surcout non negligeable [7]. En effet, les ulce- 
rations du pied sont la principale cause d’hospitalisation 
des patients diabetiques et represented une des princi- 
pals causes d’amputations des membres inferieurs [3,8,9]. 
Les risques d’hospitalisation et d’amputations sont 56 
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et 155 fois plus eleves chez les diabetiques qui ont une 
plaie du pied par rapport a ceux qui n’en ont pas [10]. 
Ainsi, 9,1 % des patients inclus dans un programme de 
prevention ou de traitement d’ulcerations des pieds ont 
developpe une infection du pied dans les 2 ans [10]. La 
plupart de ces infections atteignait les tissus mous (derme et 
hypoderme) mais seulement 20 % de ces patients presen- 
taient une osteite confirmee par biopsie osseuse. Dans une 
etude europeenne, 1 0 % des patients diabetiques ayant une 
plaie sans ischemie ni infection avaient une amputation. Ce 
chiffre s’elevait a 41 % chez les patients ayant ces facteurs 
de risque [11]. En France, une etude en 2010 effectuee dans 
des centres specialises dans cette pathologie a montre que 
pres de 50 % des patients avaient une osteite du pied. Le 
pronostic des infections des plaies du pied chez le diabe- 
tique demeurait tres mauvais puisque pres de la moitie des 
patients admis dans des services specialises dans la prise 
en charge de cette pathologie etaient amputes et 23 sur les 
291 patients inclus dans I’etude decedaient dans I’annee 
[12]. L’amputation des pieds chez le diabetique represente 
la premiere cause d’amputation en France. 

3 Physiopathologie 

Les mecanismes physiopathologiques de I’infection du pied 
diabetique sont divers [13]. La frequence des infections 
chez le diabetique serait en rapport avec un deficit des 
mecanismes cellulaires de defense majore par I’hyper- 
glycemie, capable d’alterer les fonctions des leucocytes 
(phagocytose, adherence, bactericidie, chimiotactisme). En 
outre, I’hyperglycemie favorise les phenomenes d’apop- 
tose et est a I’origine de perturbations hemorheologiques 
responsables de troubles de la vascularisation distale. 
L’effet deletere de la neuropathie et de I’hyperpression 
sur la plaie est egalement invoque. L’indolence de la plaie 
liee a la neuropathie retarde son diagnostic et sa prise 
en charge et la persistance des forces de pression ou de 
friction s’exergant sur I’ulceration lors de la marche facilite 
ainsi la survenue d’une infection et sa diffusion. L’ absence 
de mise en decharge de la plaie est un facteur determi- 
nant de revolution vers I’infection, ainsi qu’en temoigne le 
moindre taux d’infection et d’amputation en cas de plaies 
efficacement dechargees. 

La chronicite de la lesion joue vraisemblablement aussi un 
role deletere dans I’infection comme le suggere la diminu- 
tion de I’incidence des osteites et des amputations lorsque 
le temps de cicatrisation est raccourci. 

L’hypoxie est souvent impliquee, frequente dans les ulcera- 
tions chroniques, consequence d’une mauvaise perfusion 
locale et aggravee par I’hypermetabolisme de I’hote et le 
metabolisme cellulaire microbien. La mort cellulaire et la 
necrose tissulaire liees a I’hypoxie creent des conditions 
optimales a la proliferation microbienne. Elle favorise les 
infections sous-cutanees a anaerobies et diminue la bac- 
tericidie des neutrophiles. 

La severite particuliere des infections chez le diabetique 
peut s’expliquer par une atteinte arterielle diminuant I’afflux 
de sang au site de la plaie et ainsi des facteurs endogenes 
impliques dans la lutte contre I’infection. Cette arteriopa- 
thie reduit la penetration des antibiotiques au niveau des 
tissus ischemies. Enfin, I’anatomie particuliere du pied, 


cloisonne en plusieurs loges, peut expliquer la diffusion 
rapide du processus infectieux. 

L’ atteinte des structures osteo-articulaires est due a I’exten- 
sion en profondeur des phenomenes infectieux secondaires 
a une plaie du pied. Plusieurs facteurs de risque d’osteite 
du pied ont ete identifies: la presence d’une plaie, les plaies 
avec atteinte des structures osseuses sous-jacentes, la 
duree de I’ulceration superieure a 1 mois, les ulcerations 
recidivantes, I’origine traumatique de I’ulceration, I’asso- 
ciation a une arterite [10]. 

El Diagnostic 

4.1. Clinique 

Le prealable a I’infection osseuse est la presence d’une 
ulceration du pied. Plus la plaie est etendue et profonde, 
plus la probability d’une osteite sous-jacente est grande. 
L’atteinte osteo-articulaire sous-jacente doit etre evo- 
quee dans les cas suivants: exposition osseuse, diametre 
> 20 mm et profondeur > 3 mm de la plaie, recidive de 
I’infection d’une ulceration, surtout si elle siege en regard 
d’une proeminence osseuse, evolution defavorable ou 
trainante malgre une prise en charge optimale et un apport 
arteriel satisfaisant [4]. 

D’autres signes cliniques sont en faveur d’une osteite: 

- le contact osseux «rugueux» au moyen d’une sonde 
metallique sterile a pointe mousse introduite au travers 
de I’ulceration a une haute valeur predictive positive, mais 
son absence n’elimine pas le diagnostic [14]. Les perfor- 
mances de ce test diagnostique ont cependant ete mises 
en doute [15]. Son interet est surtout souligne en cas de 
presence d’autres signes cliniques d’osteite; 

- I’exposition osseuse, I’aspect erythemateux cedematie 
en «saucisse» d’un orteil [16] ou la mobilite anormale d’un 
orteil sont egalement evocateurs d’une osteo-arthrite. 

4.2. Biologique 

Les parametres biologiques inflammatoires ne permettent 
pas de suggerer une atteinte osteo-articulaire. Leur per- 
turbation est tres inconstante et non specifique [17-19]. 
Une analyse multivariee recente suggerait que la vitesse 
de sedimentation etait le meilleur marqueur diagnostique 
des osteites [20]. La faible specificite de ce marqueur a 
entraine le quasi-arret de la realisation de cette analyse 
par les laboratoires d’analyse. 

4.3. Imagerie 

4.3.1 . Place de I’imagerie dans le diagnostic 

Les radiographies simples sont a demander en premiere 
intention [3,21]. Les signes evocateurs associent en regard 
de la plaie, reaction periostee, osteopenie et osteolyse mais 
peuvent manquer a un stade precoce, ne devenant evidents 
qu’apres une destruction de 30 a 50 % de I’os [4,22]. Les 
cliches peuvent ainsi etre normaux pendant les premieres 
semaines de I’infection [3,23] et il faut savoir les repeter 
au bout de 2 a 4 semaines. La sensibilite et la specificite 
des radiographies sont tres variables selon les auteurs, 
aux environs de 60-70 % [4]. ^interpretation des resultats 
radiographiques par un radiologue specialise permet d’aug- 
menter la performance de cet examen. 
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En presence d’une forte suspicion d’osteite Clinique et en 
I’absence d’apparition de signes radiologiques, d’autres 
explorations complementaires peuvent etre envisagees: 
IRM [3,5] ou scintigraphie. 

L’IRM est I’examen de choix du fait d’une meilleure sensi- 
bilite et specificite [21 ,24], notamment pour les atteintes de 
I’avant-pied [25] et revaluation des tissus mous, bien que 
certains auteurs rapportent des performances tres voisines 
entre ces examens [26]. La precision anatomique donnee par 
cet examen est particulierement utile pour guider un eventuel 
geste chirurgical [27]. La distinction avec un pied de Char- 
cot aigu reste toutefois difficile. L’ experience du radiologue 
dans le domaine permet d’ameliorer I’interet de cet examen. 
En ce qui concerne les explorations isotopiques, la 
scintigraphie osseuse au technetium a une meilleure sen- 
sible mais sa specificite est mediocre [3,28,29]. Elle ne doit 
pas etre recommandee. Les scintigraphies aux polynucleaires 
marques (Indium 111, HMPAO), et celles utilisant des anti- 
corps anti-granulocytes (Leucoscan) [30,31], semblent avoir 
une meilleure specificite pour le diagnostic de I’osteite mais 
elles ne peuvent etre interpretees que comparees a une 
scintigraphie osseuse au technetium (scintigraphie couplee). 
Seule la coherence des images permet de conclure en faveur 
d’une osteite [32,33]. Recemment le PET-Scan (Fluorine-1 8 
Fluorodeoxyglucose positron emission tomography et scan- 
ner) a ete evalue dans le diagnostic des osteites du pied. Sa 
bonne sensibilite (70 %) et son excellente specificite (> 90 %) 
en font un outil potentiellement interessant en plus de I’lRM 
[34]. D’autres etudes seront necessaires pour definir son 
positionnement. 

L’echographie des parties molles a la recherche d’une 
abcedation voire I’echographie a visee diagnostique de 
I’osteite [35] ont ete proposees mais ne sont pas validees 
en pratique Clinique. 

4.3.2. Place de I’imagerie dans le suivi (guerison) 

II n’y a pas a ce jour d’etude pour juger de I’apport eventuel 
des examens d’imagerie dans le diagnostic de guerison 
d’une osteite [13]. 



4.4. Bacteriologie 

4.4.1 . Objectifs 

Les prelevements bacteriologiques ont pour but de guider 
le clinicien dans le traitement antibiotique afin que ce trai- 
tement soit adapte. Ils sont essentiels lorsque le diagnostic 
d’osteite est incertain, les donnees microbiologiques sont 
insuffisantes ou en cas d’echec apres un traitement pro- 
babiliste. Une prise en charge multidisciplinaire est indis- 
pensable chez ces patients. Les protocoles de prelevement 
doivent etre congus conjointement par les cliniciens et 
les microbiologistes en fonction des recommandations 
(figure 1). Une classification par niveaux de certitudes de 
presence/absence d’osteite a ete proposee comprenant 
4 categories (tableau I). 


Tableau 1 - 

Criteres proposes permettant le diagnostic d’osteites de pied chez le diabetique [43]. 


% 

Criteres 

Prise en charge 

Certain 

>90 

Culture + de Biopsie osseuse et histologie + ou 
Pus intraosseux lors de 1’ intervention chirurgicale ou 

Sequestre osseux au travers de la plaie enleve par le medecin ou le chirurgien ou 
Abces intra-osseux a I’lRM 

Traitement pour osteite 

Probable 

51-90 

Os medullaire expose ou 
Signes d’osteite a I’lRM ou 

Culture + de la Biopsie osseuse sans histologie ou histologie - ou 
Histologie positive sans culture ou culture negative 

Debuter un traitement 
d’osteite en completant 
le bilan 

Possible 

10-50 

Lyse corticale a la radiographie standard ou 

CEdeme osseux ou cavites a I’lRM ou 

Os cortical expose ou contact osseux rugueux + ou 

Defaut de cicatrisation sur un pied perfuse et mis en decharge adequate depuis plus de 
6 semaines ou une plaie de plus de 2 semaines avec des signes cliniques evidents d’infection 

Traitement de I’osteite 
peut etre justifie mais 
d’autres investigations 
sont indispensables 

Improbable 

< 10 

Pas de signe d’infection et radiographie normale et plaie presente depuis moins de 
2 semaines ou absence de plaie et toute plaie superficielle ou 
IRM normale ou 
Scintigraphie osseuse normale 

Pas de necessity de bilan 
supplemental ni de 
traitement d’une osteite 
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4.4.2. Le debridement 

Les lesions sont toujours colonisees superficiellement 
par une flore bacterienne qui n’a pas necessairement de 
signification pathologique. C’est la raison pour laquelle, 
avant tout prelevement, la plaie doit etre preparee. Le 
debridement a pour but d’exciser les parties molles necro- 
sees, les tissus devitalises et contamines et les tissus 
fibreux pour ne laisser en place que du tissu sain et ainsi 
faciliter la cicatrisation [13]. 

Dans le cas d’une suspicion d’osteite, il est important que 
le debridement soit chirurgical, fait au bloc operatoire par 
un chirurgien specialise (en particulier orthopediste). Ce 
debridement a plusieurs objectifs: diagnostique (permet- 
tant I’exploration des differents compartiments du pied), 
pronostique (assurant la realisation de prelevements 
bacteriologiques fiables), therapeutique (permettant I’exe- 
rese des tissus necroses et la reduction de I’inoculum 
bacterien) et preventive (permettant la correction des 
deformations du pied). 

4.4.3. La biopsie osseuse 

Elle est la methode de reference pour le diagnostic bac- 
teriologique d’osteite mais elle est rarement realisee en 
dehors des centres specialises [4,5,36-38]. Elle est encore 
plus justifiee en cas d’echec d’une premiere antibiothera- 
pie. Elle doit etre realisee apres une fenetre therapeutique 
de 15 jours minimum [38]. Apres le prelevement, il est 
convenu d’attendre les resultats microbiologiques pour 
mettre en place I’antibiotherapie la plus adaptee possible. 
Le fragment osseux peut etre preleve par chirurgie (au 
moment de la prise en charge par le chirurgien specialise) 
ou par ponction percutanee en passant en peau saine au 
moyen d’un trocart, apres disinfection la plus complete 
possible afin d’eviter toute contamination par des orga- 
nismes presents sur la peau. Ce geste sera alors realise 
soit par un radiologue (par echo ou radio guidage), soit 
par un diabetologue (au lit du malade). En fonction de la 
localisation de I’atteinte, jusqu’a 5 prelevements peuvent 
etre realises. Le geste est inoffensif [38] et peut etre rea- 
lise sans anesthesie locale chez de nombreux patients du 
fait de la neuropathie sensitive [4]. L’echantillon doit etre 
mis immediatement dans un recipient sterile contenant 
du serum physiologique pour eviter la dessiccation [39] 
ou dans un milieu de transport adapte. La comparaison 
avec le resultat de prelevements plus superficiels (ecou- 
villonnage superficiel ou ponction a I’aiguille fine) montre 
la superiority de cette technique pour le diagnostic bac- 
teriologique de I’osteite [38,40]. Les performances de la 
biopsie osseuse indiquent que lorsque cet examen est 
negatif, le risque d’avoir une osteite est de moins de 
25 % dans les 2 ans [41]. Toutefois, si la biopsie est non 
realisable, le seul examen realisable est la ponction a 
I’aiguille fine au contact de I’os [42]. 

Une analyse histologique peut etre demandee [3,5]. Elle est 
un des examens cles du diagnostic selon la classification 
des osteites [26,43]. L’absence d’anomalies histologiques 
peut aider le clinicien dans Interpretation de resultats 
negatifs d’une culture bacterienne ou de prelevements 
positifs uniquement au niveau de la peau et des tissus 
mous. Les donnees anatomopathologiques et/ou les 
cultures positives (quand elles ont ete realisees dans 


les conditions optimales) sont suffisantes pour poser le 
diagnostic d’osteite. Les performances de I’examen his- 
tologique ont ete estimees a 92 % de sensibility et 60 % 
de specificite [26]. Ces performances sont evidemment 
fonction de la specialisation de I’anatomopathologiste 
dans ce type d’analyse. 

4.4.4. L’aspiration a I’aiguille fine 
ou au catheter long 

Elle peut etre pratiquee si la biopsie osseuse n’est pas 
realisable [13]. La ponction doit etre effectuee en passant 
par une zone saine prealablement desinfectee. Elle doit 
etre effectuee au contact de I’os. En I’absence d’obtention 
de liquide, 1 a 2 ml de serum physiologique peuvent etre 
injectes au contact de I’os puis reaspires a I’aide d’une 
seconde aiguille pour etre analyses [44,45]. La seringue 
ayant servi au prelevement est envoyee au laboratoire 
sans I’aiguille, purgee d’air et bouchee hermetiquement 
et sterilement. 

Des prelevements repetes sont conseilles en cas devo- 
lution defavorable ou si I’etat septique du patient est 
inquietant. 

4.4.5. Transport des prelevements 

Les prelevements doivent etre transportes dans des condi- 
tions optimales et transmis le plus rapidement possible 
au laboratoire de microbiologie, ce qui necessite une col- 
laboration etroite entre cliniciens, infirmiers et coursiers, 
en raison du risque important de dessiccation et de lyse 
bacterienne [46]. Ces echantillons doivent beneficier de 
milieux de transport [47,48] pour augmenter la duree de 
survie des microorganismes [44] si la duree de trans- 
port entre le bloc et le laboratoire est superieure a 2 h. 
Ms doivent etre conserves a temperature ambiante jusqu’a 
I’ensemencement si cet ensemencement est realise rapi- 
dement. Des systemes de transport avec billes metal- 
liques contenant de I’eau pour biologie moleculaire sont 
adaptes pour ce type de prelevement. Ms permettent une 
meilleure extraction des bacteries en biofilm, phenomene 
tres frequent dans le pied diabetique. Ms permettent 
egalement d’effectuer des PCR 16SrDNA si les cultures 
sont negatives alors qu’il existe une tres forte suspicion 
clinique ou radiologique d’une osteite. L’ensemence- 
ment direct de flacons d’hemoculture n’est pas recom- 
mande en raison du risque de multiplication de la flore 
commensale non pathogene au detriment des bacteries 
reellement infectantes. 

4.4.6. Ecologie 

De tres nombreuses bacteries sont responsables d’osteites 
du pied chez le diabetique. L’ ecologie de ces osteites est 
assez similaire a celle des infections de la peau et des 
tissus mous, puisque I’atteinte osseuse est secondaire 
a I’extension en profondeur des bacteries ayant franchi 
la porte d’entree cutanee. Les prelevements sont done 
tres frequemment polymicrobiens, meme si le nombre 
d’especes bacteriennes isolees est plus faible dans les 
prelevements osseux en comparaison aux prelevements 
de la peau et des tissus mous [4]. Les bacteries aerobies 
a Gram positif sont les plus frequentes avec Staphylo- 
coccus aureus. Cette predominance des bacteries a 
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ableau II - 

- Ecologie des osteites des plaies du pied chez le diabetique 



Bacteries 





References 






51 

17 

52 

38 

53 

54 

55 

56 

57 

Cocci a Gram + 

S. aureus 

40 % 

31 % 

47 % 

26 % 

47 % 

38 % 

86 % 

33 % 

31 % 

SCN 

10 % 

50 % 

11 % 

26 % 

11 % 

12 % 

10 % 

14 % 

- 

Streptococci 

45 % 

27 % 

61 % 

12 % 

3 % 

1 % 

- 

9 % 

3 % 

Enterococcus sp. 

30 % 

8 % 

28 % 

8 % 

1 % 

- 

18 % 

12 % 

- 

Autre 

10 % 

- 

- 

2 % 

- 

- 

- 

4 % 

2 % 

Bacilles a Gram - 

Enterobacteries 

55 % 

20% 

14 % 

18 % 

29% 

36 % 

11 % 

18% 

32 % 

Pseudomonas sp. 

5 % 

15% 

11 % 

2 % 

9 % 

10 % 

43 % 

2 % 

19% 

Acinetobacter sp. 

- 

- 

- 

- 

- 

3% 

- 

- 

13% 

Anaerobies 

60 % 

4 % 

15 % 

5 % 

- 

- 

- 

4 % 

- 

Polymicrobien 

70 % 

ND 

83 % 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 

ND 


Gram positif n’est observee que dans les pays occiden- 
taux. Staphylococcus epidermidis est frequemment isole 
demontrant, meme si elle est faible, sa pathogenicite. 
Toutefois cette pathogenicite doit etre evoquee quand 
les prelevements ont ete realises dans les conditions 
optimales pour eviter les contaminations par des bacte- 
ries colonisantes. Les bacilles aerobies a Gram negatif, 
essentiellement de la famille des enterobacteries (Proteus 
mirabilis, Escherichia coli, Klebsiella sp.), se rencontrent 
generalement, en cas d’infections chroniques ou deja 
traitees. Pseudomonas aeruginosa est volontiers isole 
apres des hospitalisations de longue duree, I’application 
de pansements humides, ou des bains de pied. C’est la 
bacterie la plus frequemment isolee dans les pays en 
voie de developpement (Asie du Sud Est notamment). 
Enfin, les bacteries anaerobies strictes, le plus souvent 
cocci a Gram positif mais aussi bacilles a Gram negatif 
sont souvent associees a des bacteries aerobies. Leur 
isolement depend des conditions de prelevement et de 
transport de ces prelevements et de la duree de culture 
des echantillons ensemences (7 jours minimum, jusqu’a 
14 jours) [13,38,41,49,50]. 
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L’ecologie bacterienne des osteites est presentee dans 

le tableau II. 

3 Conclusion 

Le diagnostic precoce des osteites du pied chez le diabe- 
tique et leur prise en charge energique sont des facteurs 
qui limitent le risque devolution defavorable. La pre- 
sence d’une osteite augmente les risques d’intervention 
chirurgicale, avec amputation mineure (sous la cheville) 
ou majeure (au-dessus de la cheville), notamment en cas 
d’ischemie associee. La suppression de I’appui sur la plaie 
du pied diabetique raccourcit de maniere significative 
le delai de cicatrisation et diminue le risque d’infection 
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au bloc operatoire par un chirurgien experiments. Une 
prise en charge multidisciplinaire est capitale. 
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Resume 


Le traitement des infections osteo-articulaires necessite une prise en 
charge multidisciplinaire. Pour les cas les plus complexes, cette prise en 
charge ne peut etre realisee que dans des Centres de references (CRIOAc). 
Le traitement associe classiquement une intervention chirurgicale suivie 
d’une antibiotherapie soit courte soit prolongee utilisant une mono ou 
une bitherapie. Ces variations dans le traitement sont fonction de Page 
du patient, du type d’infection et de la presence ou non de materiel. 
Dans cette revue, trois exemples de prises en charge d’infections osteo- 
articulaires sont presentes: I’osteomyelite de I’enfant, Pinfection precoce 
de prothese articulaire et la pseudarthrose septique. 

Antibiotherapie - centre de reference des infections osteoarticulaires complexes - 
infections osteo-articulaires - intervention chirurgicale - 
prise en charge multidisciplinaire. 


El Introduction 


Summary 

Treatment of bone and joint infections 

The treatment of bone and joint infections requires a 
multidisciplinary approach. For more complex cases, 
the management can only be achieved in Reference 
Centres (CRIOAc). Typically treatment involves sur- 
gery followed by antibiotics treatment either short or 
extended using mono or bitherapy. These variations 
in the treatment depend on the patient age, the type 
of infection and the presence or absence of mate- 
rial. In this review three examples of management of 
bone and joint infections are presented: osteomyelitis 
in child, early joint prosthesis infection and septic 
pseudarthrosis. 

Antibiotherapy - Reference centre of complex bone and 
joint infections - bone and joint infections - surgery - 
multidisciplinary approach. 


Le traitement des infections osteo-articulaires (IOA) ne se 
congoit que dans le cadre d’une prise en charge multidis- 
ciplinaire, et en centre de reference pour les cas les plus 
complexes. Dans la grande majorite des cas, une chirur- 
gie sera necessaire, et sera suivie d’une antibiotherapie, 
parfois courte, parfois prolongee, parfois en utilisant un 
seul antibiotique, parfois en utilisant des combinaisons. 
Nous allons succinctement decrire le reseau des centres 
de reference tel qu’il est actuellement en place en France, 
puis prendre 3 exemples d’lOA, pour discuter des diffe- 
rentes strategies therapeutiques: I’osteomyelite de I’enfant, 
I’infection precoce de prothese articulaire, et la pseudar- 
throse septique. 
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3 Le reseau des Centres 
de reference des IOA complexes 
(CRIOAc) en France 

Dans le domaine des IOA, il est absolument admis par 
tous les professionnels concernes qu’une prise en charge 
multidisciplinaire (chirurgien orthopediste, infectiologue, 
microbiologiste) est indispensable pour definir la strategie 
de prise en charge, identifier correctement les bacteries 
responsables de I’infection et proposer un traitement 
medical et chirurgical le plus adapte possible pour esperer 
preserver la fonction, et obtenir la guerison. Cette prise en 
charge multidisciplinaire n’est pas disponible dans toutes 
les structures hospitalieres privees ou publiques, alors que 
certaines IOA, particulierement complexes (lOAc), dont 
la prevalence est heureusement faible (<3 500 patients 
vus dans les CRIOAc en 2014), necessitent un niveau 
particulierement eleve d’expertise, de competence et de 
moyens. La creation de centres dits «de reference » est 
done particulierement adaptee a une situation ou il existe 
une pathologie grave a faible prevalence et ou peu de 
structures ont le niveau d’expertise requis pour prendre 
en charge cette pathologie. Dans le cas particulier des 
lOAc en France, la Direction generale de I’offre de soins 
(DGOS, qui depend du ministere des Affaires sociales, de 
la Sante et des Droits des Femmes) a labellise des 2008 
des Hopitaux comme « Centres de reference pour la prise 
en charge des infections osteo-articulaires complexes 
(CRIOAc) » completes par des « centres correspondents » 
en 201 1 , afin d’assurer un maillage territorial minimal [1]. 
Ces labellisations sont effectuees et evaluees dans le 
cadre de plans de lutte successifs contre les infections 
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associees aux soins. La selection des centres a tenu compte 
des bassins de population, de la necessity de realiser un 
maillage du territoire permettant I’ accessibility geographique 
de ces structures pour les patients concernes, et du niveau 
d’expertise des centres. II existe en 2015 neuf CRIOAc 
(localises a Boulogne-Billancourt, Lyon, Lille, Marseille Paris, 
Nancy, Rennes, Toulouse, Tours) et 15 centres correspon- 
dents labellises pour 5 ans et repartis dans 7 inter-regions. 
Les criteres de complexity, justifiant theoriquement une prise 
en charge dans les CRIOAc ou les centres correspondents, 
sont detailles dans Instruction DGOS/PF2 n°201 0-466 du 
27 decembre 201 0, publiee au Journal Officiel. En resume, 
ceux-ci se declinent en 4 items: 

-terrain du patient: patient a haut risque anesthesique 
(modifiant la strategic medico-chirurgicale) et/ou allergique 
aux antibiotiques, 

- microbiologie: patient infecte avec un micro-organisme 
particular, limitant les possibles therapeutiques (micro- 
organisme considere comme difficile a traiter et/ou micro- 
organisme multiresistant), 

- chirurgie: IOA necessitant une strategie chirurgicale lourde, 
souvent en plusieurs temps, avec reconstruction des parties 
mol les et/ou reconstruction osseuse (le changement clas- 
sique de prothese en 2 temps n’est pas un critere d’lOAc), 

- rechute/echec: tout patient en echec d’une premiere 
prise en charge. 

Les CRIOAc et les centres correspondents ont plusieurs 
missions (detaille dans I’instruction DGOS/PF2 n°201 0-466), 
dont la plus importante est une mission de recours, d’exper- 
tise, d’orientation et de prise en charge: les CRIOAc et les 
centres correspondents doivent repondre aux demandes 
d’avis (appels de medecins generalistes, specialistes, 
chirurgiens) et doivent pouvoir prendre en charge des IOA 
simples comme complexes. Les CRIOAc et les centres 
correspondants organisent et centralisent des reunions 
de concertations multidisciplinaires (RCP, dont le quorum 
(composition minimale) est constitue d’au moins un chirur- 
gien orthopediste, un infectiologue et un microbiologiste) 
en utilisant un systeme d’information dedie. La RCP doit 
valider le caractere complexe ou non de I’lOA, doit definir 
la strategie de prise en charge ainsi que le lieu de la prise 
en charge (la structure initiale demandant I’avis ou le centre 
labellise, selon le niveau de complexity). 

3 Generalites sur I’antibiotherapie 

Prescrire une antibiotherapie pour une suspicion d’lOA n’est 
pas anodin et implique d’emblee que: 

- le clinicien ait une idee precise du diagnostic, 

- le clinicien ait une idee precise du caractere aigu (sans 
mise en jeu des mecanismes de persistance) ou chronique 
de I’infection, 

- le clinicien ait une idee precise du mecanisme d’inocu- 
lation de la bacterie au niveau du tissu osseux (infection 
hematogene? post-operatoire? par contiguity suite a une 
plaie chronique?), 

- le clinicien ait une idee precise de la strategie medico- 
chirurgicale, validee avec un chirurgien orthopediste; au 
mieux en reunion de concertation pluridisciplinaire, s’il 


existe une indication chirurgicale, 

- les prelevements a visee bacteriologique aient ete realises, 

- le clinicien ait connaissance des interactions medicamen- 
teuses potentielles que pourrait avoir I’antibiotherapie avec 
le traitement habituel du patient, 

- le clinicien ait connaissance des effets indesirables poten- 
tiels de I’antibiotherapie, qu’il en informe le patient, les 
previennent, les recherchent et les prennent en charge 
(modification de I’antibiotherapie). 

Par ailleurs, les vascularisations du tissu osseux de I’enfant 
et de I’adulte sont completement differentes, et la diffusion 
d’une antibiotherapie dans le tissu osseux est bien meil- 
leure chez I’enfant que chez I’adulte. A titre d’exemple, les 
beta-lactamines penetrant presque aussi bien dans le tissu 
osseux que dans le tissu sous-cutane chez I’enfant (on peut 
done utiliser facilement ces molecules, avec un relais oral 
precoce, et on peut parfois limiter la duree de I’antibiothe- 
rapie a quelques semaines), alors que ces molecules ont 
une mauvaise diffusion osseuse chez I’adulte (on utilise 
souvent ces molecules par voie intraveineuse (IV) avec de 
fortes doses, on prefere utiliser des molecules ayant une plus 
grande penetration osseuse lors du relais oral, et la duree 
moyenne de Pantibiotherapie est de trois mois). 

El Osteomyelite de I’enfant 

L’osteomyelite de I’enfant est une atteinte hematogene de 
la medullaire osseuse, au niveau des cartilages de crois- 
sance. Elle touche essentiellement les os longs, notamment 
au niveau de leur epiphyse et leur metaphyse (zone meta- 
physo-epiphysaire correspondants aux extremites des os 
longs) et peut etre associee a une arthrite [2]. 

4.1 Signes cliniques evoquant 

le diagnostic et prise en charge initiale 
Une boiterie assez brutale, souvent febrile, parfois quelques 
heures ou quelques jours apres un traumatisme anodin 
est la manifestation clinique la plus frequente. II existe 
souvent une inflammation locale douloureuse en regard 
de la zone metaphyso-epiphysaire, et parfois une arthrite 
clinique (epanchement articulaire, rougeur, chaleur, douleur 
a la mobilisation). Les os les plus frequemment touches 
sont le femur et le tibia (parties proximale ou distale) et 
I’enfant se plaint, en fonction des localisations, d’une 
douleur au niveau : du femur proximal, du femur distal, du 
genou s’il existe une arthrite du genou associee, du tibia 
proximal ou du tibia distal. Certaines formes multifocales 
destructrices associees a un choc septique evoquent 
S. aureus producteur de leucocidine de Panton Valentine 
(PVL), pouvant etre sensible ou resistant a la meticilline. 
Rarement, la presentation clinique peut etre chronique, 
sans fievre, avec une abcedation intramedullaire (appelee 
egalement abces de Brodie). L’echographie permet de 
confirmer le diagnostic, permet de rechercher des signes 
de complications, notamment un abces sous-perioste, et 
permet de guider une eventuelle ponction [2]. 

4.2 Diagnostic microbiologique 

Les hemocultures sont essentielles pour le diagnostic, car il 
s’agit d’une atteinte hematogene. Une bacteriemie est done 
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en theorie toujours associee (mais par toujours detectee). 
Lorsqu’une ponction articulaire est realisee, le liquide arti- 
culaire doit etre recueilli sur poudrier sterile, et sur flacon 
d’hemocultures. Les principales bacteries impliquees sont 
Kingella kingae (diagnostiquee le plus souvent par PCR 
realisee a partir du poudrier sterile, lorsque les hemocul- 
tures sont steriles), S. aureus sensible a la meticilline, les 
streptocoques (particulierement le streptocoque A) et le 
pneumocoque. Salmonella spp. peuvent etre impliquees, 
notamment chez I’enfant ayant une drepanocytose [2]. 

4.3 Traitement medical 

Le traitement d’une osteomyelite aigue non compliquee 
de I’enfant est essentiellement medical, en I’absence de 
complication. L’antibiotherapie est debutee immediatement 
apres la realisation des hemocultures et d’une eventuelle 
ponction demandee en urgence. Une cephalosporine 
de premiere generation, notamment le cefamandole, est 
prescrite en premiere intention par voie IV (150 mg/kg/j en 
4 injections), car elle couvre en probabiliste la plupart des 
bacteries responsables. L’association amoxicilline-acide 
clavulanique (1 50 mg/kg/j pour I’amoxicilline en 4 injections) 
est une alternative, d’autant plus que la penetration osseuse 
est meilleure que le cefamandole. S’il existe un choc sep- 
tique avec suspicion defection a S. aureus producteur 
de PVL, la vancomycine (40-60 mg/kg/j en 4 injections) 
et la clindamycine (40 mg/kg/j en 4 injections) sont sou- 
vent proposes. En I’absence de complication, devant une 
evolution favorable en 2 a 4 jours, un relais oral peut etre 
propose (cefamandole ou amoxicilline/acide clavulanique 
ou clindamycine si S. aureus ; cefamandole ou amoxicilline 
pour K. kingae ; amoxicilline pour un streptocoque ou un 
pneumocoque) pour une duree de 21 jours, si la CRP s’est 
normalisee. Les formes compliquees necessitent souvent 
une chirurgie et une antibiotherapie prolongee, dont les 
modalites et la duree sont a discuter au cas par cas [2]. 

4.4 Traitement chirurgical 

La chirurgie est rarement necessaire au cours de I’osteo- 
myelite aigue de I’enfant. La chirurgie doit etre proposee 
systematiquement en cas d’atteinte multifocale associee 
a des abcedations profondes, chez un enfant presentant 
un choc septique secondaire a une infection disseminee a 
S. aureus producteur de PVL [3]. En dehors de cette situa- 
tion exceptionnelle, la chirurgie est a discuter s’il existe 
un abces sous-perioste ou intramedullaire, en I’absence 
devolution clinique favorable sous antibiotherapie [2]. 

3 Infections post-operatoires 
aigues de prothese 

Lors de la pose d’une prothese de hanche ou de genou, 
le risque de survenue d’infection post-operatoire est de 
1 a 2 %, malgre toutes les mesures pre et peroperatoires 
preventives (douches antiseptiques, rasage, flux laminaire 
dans les blocs operatoires, antibioprophylaxie). La prise en 
charge optimale des infections post-operatoires aigues de 
prothese (hanche ou genou) articulaire est un enjeu majeur 
pour reduire le risque de rechute et esperer reduire a terme 
le nombre d’lOA complexes. La Haute Autorite de Sante 


(HAS) a publie en 2014 des recommandations de prise en 
charge afin de faciliter le reperage de ces patients, clarifier 
la prise en charge multidisciplinaire, et preciser le role du 
centre ayant pose la prothese, notamment vis-a-vis des 
Centres de References des IOA complexes (CRIOAc) [4]. 

La methodologie rigoureuse de I’HAS de type « Recom- 
mandations de Bonnes Pratiques » a ete utilisee, faisant 
appel a 2 charges de projets (Pr. T. Ferry, HCL; Dr. T. Bauer, 

AP-HP) pour la redaction de I’argumentaire scientifique, 
a un groupe de travail (21 experts incluant infectiologues, 
chirurgiens orthopedistes, microbiologistes, radiologues, 
medecins reeducateurs, medecins generalistes, et repre- 
sentant des usagers) pour rediger les recommandations, 
et a un groupe de lecture (53 personnes) pour les valider. 

Le niveau de preuve des recommandations etant faible, 
toutes les recommandations ont un niveau « accord d’ex- 
pert». Ces recommandations se limitent aux infections 
post-operatoires aigues, survenant dans le mois suivant 
la pose de la prothese. Elies ont tenu compte des recom- 
mandations de la Societe de Pathologie Infectieuse de 
Langue Frangaise (SPILF) publiees en 2009 et celles de 
I’ Infectious Diseases Society of America (IDSA) publiees en 
2013 [5, 6]. Ces recommandations de la HAS permettent de 
clarifier la prise en charge des infections post-operatoires 
aigues de prothese, et precise le role majeur des equipes 
medico-chirurgicales ayant mis en place la prothese dans 
la demarche diagnostique et therapeutique. 

5.1 Signes cliniques evoquant 

le diagnostic et prise en charge initiale 
Un des objectifs importants de ces recommandations a 
ete de decrire les signes cliniques affirmant I’infection des 
signes cliniques devant faire evoquer I’infection. Ainsi, les 
3 signes cliniques suivants affirment le diagnostic: abces 
palpable a I’examen clinique, ecoulement purulent ou 
fistule. La presence de ces signes cliniques doit conduire 
directement a une arthrotomie-synovectomie-lavage sans 
realisation d’examen morphologique, en dehors d’une 
simple radiographie pour eliminer un probleme mecanique, 
notamment s’il s’agit d’une prothese de hanche. Certains 
signes cliniques sont evocateurs d’infection de prothese, 
mais ne sont pas specifiques: incident cicatriciel (comme la 
persistance ou I’apparition d’une inflammation locale, appa- 
rition d’une desunion ou d’un ecoulement non purulent), 
degradation de la recuperation fonctionnelle, reapparition 
ou persistance d’une douleur post-operatoire, avec ou sans 
signes generaux. Lorsque ces signes sont presents et un 
cas de doute diagnostic, il est recommande a I’equipe 
medico-chirurgicale ayant mis en place la prothese de 
proposer une ponction articulaire a visee diagnostique. 

5.2 Traitement chirurgical 

Le traitement chirurgical d’une infection post-operatoire 
aigue de prothese est I’arthrotomie-synovectomie-lavage 
avec changement des pieces mobiles. II n’y a pas de 
place pour le lavage arthroscopique. L’arthrotomie-syno- 
vectomie-lavage doit etre realise par I’equipe chirurgicale 
qui a pose la prothese (done pas de prise en charge en 
CRIOAc a ce stade), afin que les delais soient le plus court 
possible, et pour que les pieces mobiles soient disponibles 
(les pieces mobiles sont specifiques a chacun des differents 
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Tableau 1. Antibiotherapie lors des infections post-operatoires aigues 
dans le mois qui suit la pose de prothese (adapte d’apres [4]). 


Traitement initial 

Relais oral exclusif 1 

Staphylocoques multisensibles 2 

Poids <70 kg 

Oxacilline ou cloxacilline 3 IV 1,5 g/4h 

OU 

Cefazoline 4 1g/6h IV 

Ofloxacine 567 a la dose de 200 mg 2x/j 

ET 

Rifampicine 89 900 mg 1 x/j 

Poids >70 kg 

Oxacilline ou cloxacilline 3 IV 2g/4h 

OU 

Cefazoline 4 2g/8h IV 

Ofloxacine 5 ’ 67 a la dose de 200 mg 3x/j 

ET 

Rifampicine 89 600 mg 2x/j 

Enterobacteries sensibles 10 

Poids <70 kg 

Cefotaxime 2 g/8h IV 

OU 

Ceftriaxone 2g/24h IV 

Ofloxacine 56 a la dose de 200 mg 2x/j 

OU 

Ciprofloxacine 6 500 mg 2x/j 

Poids > 70 kg 

Cefotaxime 9 a 1 2g/j IV en 3 a 6 
injections 

OU 

Ceftriaxone 1 ,5 a 2g/12h IV 

Ofloxacine 56 a la dose de 200 mg x3/j 

OU 

Ciprofloxacine 6 750 mg 2x/j 

Streptocoques (sauf enterocoques) 

Si poids <70 kg 

Amoxicilline 1,5 g/4 h IV 

OU 

Ceftriaxone 1112 2 g/24 h IV 

Clindamycine 13 600 mg x3/j 

OU 

Amoxicilline 2 g 3x/j 

Si poids >70 kg 

Amoxicilline 2 g/4 h IV 

OU 

Ceftriaxone 11 ’ 12 1 ,5 a 2 g/1 2 h IV 

Clindamycine 13 600 mgx4/j 

OU 

Amoxicilline 3 g 3x/j 

1 . Le relais oral exclusif ne peut s’envisager que si I’aspect local est favorable, et que si I’antibiogramme 
definitif du micro-organisme en cause est disponible. 

2. Sensible a la meticilline et sensible aux fluoroquinolones et a la rifampicine. 

3. La penicilline M (cloxacilline) ne doit pas etre utilisee en PO. 

4. Si antecedent d’allergie non grave a la penicilline 

5. S’assurer de I’absence de contre-indication (antecedent d’intolerance, d’allergie ou d’epilepsie), 
d’adapter la posologie a la fonction renale, de ne pas utiliser d’antiacides (ulcar®, maalox®) qui limitent 
I’absorption des fluoroquinolones. Recommander au patient de ne pas s’exposer au soleil et informer le 
patient que les fluoroquinolones peuvent entrainer des tendinopathies. 

6. Les fluoroquinolones peuvent etre introduites plus tot, per os, en association avec le traitement 
intraveineux. 

7. Concernant le SAMS et I’utilisation des fluoroquinolones, la ciprofloxacine et la levofloxacine sont des 
alternatives a I’ofloxacine. Le recul d’utilisation de I’ofloxacine est superieur a celui de la levofloxacine. 

A noter que la ciprofloxacine a un spectre plus large (anti Pseudomonas) que Pofloxacine et devrait etre 
reservee aux infections a bacteries Gram negatif. 

8. La rifampicine doit etre donnee en dehors de toute prise alimentaire (30 minutes avant ou 

1 h30 apres toute prise alimentaire). S’assurer de I’absence de contre-indication, de I’absence 
d’interaction medicamenteuse significative (antivitamine K, anticonvulsivants, antiretroviraux, pilule 
oestroprogestative). Prevenir d’une coloration rouge-orangee des urines. 

9. Concernant le SAMS et I’utilisation de la rifampicine, le choix de ne pas I’introduire immediatement 
est dicte par le souci de ne pas induire de resistance en cas devolution defavorable (inoculum eleve 
persistant). 

10. Enterobacteries du groupe 1 et 2 (E. coli, K. pneumoniae) sensibles aux cephalosporines de 
3 e generation (cefotaxime ou ceftriaxone) et aux quinolones (y compris I’acide nalidixique). 

1 1 . A privilegier si antecedent d’allergie non grave a I’amoxicilline et si necessity d’une antibiotherapie IV en 
I’absence de voie veineuse centrale disponible. 

12. Certaines equipes utilisent la cefazoline (1g toutes les 6 h IV) (impact ecologique) 

13. Verifier que la souche est sensible a I’erythromycine et a la clindamycine 


types de prothese). Depuis la redaction de I’argumentaire 
scientifique, de nombreux articles scientifiques rapportent 
un risque d’echec plus eleve en I’absence de changement 
des pieces mobiles [7]. En peroperatoire, si la prothese 
est sans ciment et s’il existe une mobilite, un changement 
complet des implants en 1 temps doit etre envisage. 

5.3 Diagnostic microbiologique 

Le diagnostic microbiologique s’effectue a partir des pre- 
levements peroperatoires a partir du liquide articulaire, de 
la synoviale, d’abces, et de tissus macroscopiquement 
suspect chez les patients presentant des signes cliniques 
affirmant I’infection. En preoperatoire, il est recommande 
de ne pas faire de prelevements superficiels, et de reali- 
ser des hemocultures. Dans I’hypothese ou une ponction 


articulaire est realisee a visee diagnostique 
chez un patient presentant une suspicion 
d’infection, le diagnostic peut etre confirme 
en preoperatoire a partir du liquide articu- 
laire ((’interpretation du compte cellulaire 
n’est toutefois pas possible dans le mois 
suivant la pose d’une prothese). L’incuba- 
tion de ces prelevements «precieux» doit 
etre de 14 jours. 

5.4 Traitement medical 

Les recommandations insistent sur la prise 
en charge de I’antibiotherapie et le suivi par 
un infectiologue. L’antibiotherapie probabi- 
liste doit etre debutee en post-operatoire 
immediat, doit s’adapter a I’epidemiologie 
locale et doit cibler les principales bacte- 
ries responsables. Les donnees disponibles 
dans la litterature sur I’antibiotherapie des 
infections de prothese sont majoritairement 
des etudes de cohorte, souvent tres hete- 
rogenes, incluant des patients principale- 
ment infectes avec les bacteries les plus 
frequentes, comme S. aureus, les ente- 
robacteries et/ou les streptocoques. Ces 
etudes ont clairement identifie une perte 
de chance potentielle lorsque (’associa- 
tion rifampicine-fluoroquinolone n’est pas 
utilisee dans les infections de prothese a 
S. aureus, ou lorsqu’une fluoroquinolone 
n’est pas utilisee dans les infections a ente- 
robacterie (enterobacteries du groupe 3, 
comme Enterobacter spp. exclues). Les 
recommandations sur I’antibiotherapie ne 
concernent done que les situations les plus 
frequentes et les plus favorables, e’est-a- 
dire les infections a S. aureus sensible a la 
meticilline et egalement sensible a la rifampi- 
cine et aux fluoroquinolones, les infections a 
enterobacterie (hors groupe 3) multisensible 
et notamment sensible aux quinolones de 
premiere generation (acide nalidixique), et 
aux streptocoques (tableau I). Toutes les 
autres situations (par exemple, infection a 
S. aureus ou a enterobacterie resistants aux 
fluoroquinolones, infection plurimicrobienne, 
infection a enterocoque, a P. aeruginosa ou a levure,... 
doivent potentiellement faire I’objet d’un contact entre 
I’infectiologue en charge du patient et un CRIOAc. La duree 
du traitement IV n’est pas consensuelle. Le relais par voie 
orale doit s’envisager en fonction de plusieurs elements, 
notamment en fonction des constatations peroperatoires 
(etat local des tissus, qualite du geste chirurgical, chan- 
gement des pieces mobiles ou non), de I’obtention defi- 
nite des resultats des cultures, de 1’evolution locale sous 
traitement IV, et de I’acces veineux. II est globalement 
souvent en pratique de 7 a 21 jours maximum. Dans les 
infections a S. aureus et a enterobacterie multisensible, il est 
propose d’utiliser I’ofloxacine plutot que la ciprofloxacine, 
afin d’epargner le plus possible cette derniere. La duree 
totale du traitement n’est pas consensuelle, elle doit etre 
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Figure 1 - Pseudarthrose septique sur osteosynthese 
chez un patient de 40 ans. 



On notera I’absence de consolidation et la presence de 2 vis cassees (les plus distales) (panel A). La prise 
en charge va consister en 2 temps, avec un 1 er temps de traitement de I’infection (ablation de la plaque, 
curetage osseux, antibiotherapie) (panel B) et un 2 e temps de reconstruction osseuse avec greffe osseuse 
massive et stabilisation par cou (panel C) pour obtenir une consolidation et eviter ainsi I’amputation (panel D). 


de 6 semaines a 3 mois. Certains elements 
recents nous laissent a penser que 6 semaines 
de traitement pourraient etre insuffisantes 
pour les infections a S. aureus (cette bacte- 
rie etant un facteur de risque independant 
d’echec dans plusieurs etudes de cohorte 
et dans un essai randomise 6 semaines ver- 
sus 3 mois au cours des spondylodiscites 
aigues, et S. aureus ayant une grande capa- 
city d’internalisation et de persistance dans 
des modeles ex-vivo) [1 0-1 2]. La surveillance 
clinique et biologique de la bonne tolerance 
de Pantibiotherapie est essentielle, car 15 % 
des patients vont presenter un effet indesirable 
grave a Pantibiotherapie [13]. L’lOA devient 
done complexe chez ces patients, puisque le 
traitement de 1 re intention est souvent change 
pour un traitement de 2 nde ligne, potentielle- 
ment moins efficace, et pouvant impacter le 
pronostic. 

0 Pseudarthrose 
septique 

La pseudarthrose septique est un exemple 
d’lOA chronique sur materiel qui menace le 
patient d’amputation. La prise en charge est complexe, 
le diagnostic difficile et plusieurs chirurgies sont souvent 
necessaires, comprenant notamment une chirurgie de 
resection osseuse, de couverture cutanee avec realisation 
d’un lambeau et de reconstruction osseuse. 

6.1 Signes cliniques evoquant 

le diagnostic et prise en charge initiale 

Au cours de la pseudarthrose septique, le patient a le plus 
souvent peu de signes cliniques. II est le plus souvent apy- 
retique. La pseudarthrose septique survient generalement 
chez un patient ayant presente une fracture ouverte ou non, 
souvent du tibia, et pour laquelle aucune consolidation n’est 
visible a la radiographie. Dans ces situations, tous les meca- 
nismes de persistance bacteriens (biofilm, variant microco- 
lonies) sont certainement mis en jeu. A titre d’exemple, un 
patient de 40 ans presentait un accident de la voie publique 
avec fracture du tibia ayant necessity une osteosynthese. 
Le patient nous a consultes 2 ans plus tard pour des 
douleurs persistantes a I’appui. La radiographie a revele 
une pseudarthrose (absence de consolidation du foyer de 
fracture et des vis etaient cassees) (figure 1, panel A). 
Ce patient avait un bon etat cutane. La CRP etait basse 
a 21 mg/L. 

6.2 Traitement chirurgical 

La strategie dans ce genre de situation est une strategie en 
plusieurs temps avec un 1 er temps pour traiter Pinfection, et 
un 2 e temps pour reconstruire le tissu osseux, si Pinfection 
est controlee, pour obtenir une consolidation et eviter I’arn- 
putation. Dans un 1 er temps, il faut proceder a Pablation de 
Posteosynthese, realiser un curetage osseux pour eradiquer 
les sequestres, et permettre la documentation bacteriolo- 
gique (figure 1, panel B). Lors de ce geste chirurgical, si la 


perte osseuse est importante, un ciment souvent impregne 
d’antibiotique (vancomycine ou gentamicine) est mis en place 
au niveau de Pespace mort (technique dite de Masquelet). 
Apres ce geste chirurgical, la jambe doit etre immobilisee 
par une botte platree posterieure (si peu de perte osseuse) 
ou un fixateur externe. S’il existe une perte de substance 
cutanee importante, celle-ci doit etre resequee, un systeme 
de pansement aspiratif (type VAC) doit etre mise en place 
(complete le debridement, facilite le bourgeonnement), et 
un lambeau de couverture doit etre realise par des chirur- 
giens plasticien sous 7 a 10 jours (permet une couverture 
cutanee, et facilite la vascularisation locale, et notamment 
Papport d’antibiotique). 

6.3 Diagnostic microbiologique 

De multiples prelevements bacteriologiques tissulaires au 
niveau osseux doivent etre realises (au moins 5), apres une 
fenetre antibiotique de minimum 15 jours (Pintervention 
doit etre reportee si le patient a du prendre une antibio- 
therapie pour autre chose). Ces elements sont essentiels 
pour le diagnostic de ces IOA chroniques. Les cultures 
doivent etre conservees 14 jours. Chez notre patient pris 
en exemple, tous les prelevements sont revenus positifs 
a Staphylococcus epidermidis sensible a la meticilline 
producteur de « small colony variant ». 

6.4 Traitement medical 

Le traitement medical doit suivre les recommandations de 
la Society de Pathologie Infectieuses de Langue Frangaise 
publiees en 2008 [5]. L’antibiotherapie doit consister en une 
antibiotherapie probabiliste administree en post-operatoire 
immediat, apres la realisation des prelevements per-opera- 
toires, et a poursuivre jusqu’a une consultation en Maladies 
Infectieuses a J +1 5/J +21 pour viser les resultats definitifs 
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des cultures. Une voie d’abord centrale est necessaire pour 
pouvoir traiter ces patients au moins 15 jours par voie IV. 
Si la chirurgie de mise en place du materiel date de moins 
d’l an, des bacilles a Gram negatif peuvent etre impliques, 
mais les cocci a Gram positif restent majoritaires (I’infection 
est polymicrobienne dans 15 a 20 % des cas). Dans cette 
situation, I’association piperacilline-tazobactam (4 g/8 h 
si poids < 100 kg; 4 g/6 h si poids >100 kg) est souvent 
proposee en association avec la vancomycine (2 a 4 g/j, en 
continue ou en 2 injections/j). Si la mise en place date de 
plus d’l an, ces infections sont quasi exclusivement liees a 
des cocci a Gram positif tels que S. aureus, des staphylo- 
coques a coagulase negatif, P. acnes, ou des enterocoques. 
Dans cette situation, la vancomycine est souvent proposee 
en association avec la clindamycine (1 800 a 2400 mg/j en 
3 a 4 prises). A la reception definitive des cultures, I’anti- 
biotherapie est adaptee en fonction des bacteries iden- 
tifies: une antibiotherapie par amoxicilline par voie IV 
forte dose s’il s’agit d’un enterocoque ; une antibiotherapie 
par amoxicilline ou clindamycine s’il s’agit d’un P. acnes. 
Une biantibiotherapie antistaphylococcique par voie orale 
avec des molecules ayant une bonne penetration osseuse 
comme par exemple I’association ofloxacine - rifampicine 
doit etre privilegiee si I’antibiogramme le permet au cours 
des infections a S. aureus ou a staphylocoques a coagulase 
negatif. Dans notre exemple, notre patient a ete traite par 
cette association pour une duree de 3 mois (aucun essai 
therapeutique est actuellement en cours pour reduire la 
duree de I’antibiotherapie de ces infections chroniques de 
mauvais pronostic) [5]. 

6.5 Reconstruction et suivi 
Apres avoir traite et controle I’infection, il est necessaire 
d’envisager la reconstruction osseuse. Plusieurs techniques 
existent (plaque, clou), et la perte de substance osseuse est 
souvent comblee par une autogreffe (prelevement au niveau 
d’une aile iliaque). Si le patient a eu un lambeau, celui-ci 
doit etre remobilise par les chirurgiens plasticiens pour avoir 
acces au site infecte (il s’agit done d’une chirurgie combi- 
nee). Chez notre patient, une nouvelle resection osseuse 
a ete realisee (en zone «saine») avec mise en place d’un 
clou centromedullaire et greffe osseuse autologue massive 
(figure 1, panel C). Lorsque ce temps de reconstruction est 
realise, il est necessaire a nouveau de realiser une fenetre 
osseuse de 1 5 jours, de refaire des prelevements multiples, 
et de debuter a nouveau une antibiotherapie probabiliste 
jusqu’aux resultats definitifs des cultures. Si les preleve- 
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ments sont negatifs, I’antibiotherapie est arretee; s’ils sont 
positifs, il s’agit d’une infection persistante ou d’une « supe- 
rinfection », pour laquelle I’antibiotherapie sera a nouveau 
adaptee et poursuivie, jusqu’a la consolidation. Chez notre 
patient, les prelevements etaient steriles, I’antibiotherapie 
a ete arretee, et une consolidation a ete obtenue avec une 
marche sans douleur 2 ans apres la prise en charge initiale 
(figure 1, panel D). 

3 Autres exemples d’lOA 

Beaucoup d’autres IOA sont decrites, avec des prises en 
charges specifiques. Les spondylodiscites sont des infections 
du rachis survenant par voie hematogene. La chirurgie n’est 
proposee qu’en cas de complication, notamment s’il existe 
une compression medullaire. Dans la grande majorite des 
cas, I’antibiotherapie suffit a guerir les patients. Une etude 
recente n’a pas montre de difference entre une duree de 
6 semaines versus 3 mois, mais la non-inferiorite n’a pas 
pu etre demontree chez les patients de plus de 75 ans, les 
patients immunodeprimes, diabetiques, ou ayant une abce- 
dation ou une complication neurologique [1 1]. Concernant les 
infections de protheses, celles-ci peuvent etre chroniques, 
e’est-a-dire se reveler plusieurs mois apres la pose. Le 
descellement septique est la presentation clinique la plus 
classique. Dans cette situation, il est necessaire de recourir 
a un changement de prothese en 1 ou en 2 temps, associe 
a une antibiotherapie ciblee sur les pathogenes detectes. La 
duree de I’antibiotherapie est generalement de 3 mois [14]. 

3 Conclusion 

Le traitement des IOA est tres variable selon le type defec- 
tion : enfant/adulte; aigu/chronique; presence de materiel 
ou non. Choisir la bonne strategie medico-chirurgicale est 
essentiel pour ne pas alterer le pronostic. Tout praticien 
prenant en charge une IOA doit connaitre les criteres de 
complexite justifiant un avis aupres du CRIOAc de son choix. 
Le traitement medical, et plus particulierement I’antibio- 
therapie, n’est generalement qu’une partie du traitement 
d’une IOA, en dehors de I’osteomyelite de I’enfant et de 
la spondylodiscite non compliquee de I’adulte. 

Conflits d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article 


Mojallal, Fabien Boucher, Hristo Shipkov, Joseph 
Chateau ; 

Microbiologistes- Frederic Laurent, Frangois Vandenesch, 
Jean-Philippe Rasigade, Sophie Trouillet-Assant, Celine 
Dupieux; 

Medecins nucleates - Isabelle Morelec, Marc Janier, 
Francesco Giammarile; 

Pharmaciens specialises dans le PK/PD - Michel Tod, 
Marie-Claude Gagnieu, Sylvain Goutelle; 

Assistante de Recherche Clinique - Eugenie Mabrut 


66 //Revue Francophone des Laboratoires - Mars 2016 - n°480 


INFECTIONS OSTEO-ARTICULAIRES 


References 

[1] www.sante.gouv.fr/infections-osteo-articulaires-ioa.html 

[2] Peltola H, Paakkonen M. Acute osteomyelitis in children. N Engl J 
Med 201 4 ;370(4):352-60 

[3 Dohin B, Gillet Y, Kohler R, et al. Pediatric bone and joint infections 
caused by Panton-Valentine leukocidin-positive S. aureus. Pediatr 
Infect Dis J 2007 ;26(1 1):1 042-8 

[4] www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1 228574/f r/prothese-de-hanche 
-ou-de-genou-diagnostic-et-prise-en-charge-de-l-infection-dans- 
le-mois-suivant- 1 implantation 

[5 la Societe de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise (SPILF); 
College des Universitaires de Maladies Infectieuses et Tropicales 
(CMIT); Groupe de Pathologie Infectieuse Pediatrique (GPIP); Societe 
Frangaise d’Anesthesie et de Reanimation (SFAR); Societe Frangaise 
de Chirurgie Orthopedique et Traumatologique (SOFCOT); Societe 
Frangaise d’Hygiene Hospitaliere (SFHH); Societe Frangaise de 
Medecine Nucleaire (SFMN) ; Societe Frangaise de Medecine Physique 
et de Readaptation (SOFMER); Societe Frangaise de Microbiologie 
(SFM) ; Societe Frangaise de Radiologie (SFR-Rad) ; Societe Frangaise 
de Rhumatologie (SFR-Rhu). [Clinical practice recommendations. 
Osteoarticular infections on materials (prosthesis, implant, osteosynthe- 
sis]. Med Mai Infect 2009 ;39(1 1):81 5-63 

[6] Osmon DR, Berbari EF, Berendt AR, et al.; Infectious Diseases 
Society of America. Diagnosis and management of prosthetic joint 
infection: clinical practice guidelines by the Infectious Diseases Society 
of America. Clin Infect Dis 2013;56(1):e1-e25 

[7] Lora-Tamayo J, Murillo O, Iribarren JA, et al.; REIPI Group for the 
Study of Prosthetic Infection. A large multicenter study of methicillin- 


susceptible and methicillin-resistant S. aureus prosthetic joint infections 
managed with implant retention. Clin Infect Dis 201 3 ;56(2): 182-94 

[8] Font-Vizcarra L, Garcia S, Bori G, et al. Long-term results of acute 
prosthetic joint infection treated with debridement and prosthesis reten- 
tion: a case-control study. Int J Artif Organs 2012 ;35(10):908-12 

Rodriguez-Pardo D, Pigrau C, Lora-Tamayo J, et al.; REIPI 
Group for the Study of Prosthetic Infection. Gram-negative prosthe- 
tic joint infection: outcome of a debridement, antibiotics and implant 
retention approach. A large multicentre study. Clin Microbiol Infect 

2014 ;20(1 1):091 1 -9 

[ 10 ] Marculescu CE, Berbari EF, Hanssen AD, et al. Outcome of prosthe- 
tic joint infections treated with debridement and retention of compo- 
nents. Clin Infect Dis 2006;42(4):471-8 

[ 11 ] Bernard L, Dinh A, Ghout I, et al.; Duration of Treatment for 
Spondylodiscitis (DTS) study group. Antibiotic treatment for 6 weeks 
versus 12 weeks in patients with pyogenic vertebral osteomyelitis: 
an open-label, non-inferiority, randomised, controlled trial. Lancet 

2015 ;385(9971):875-82 

[12] Trouillet-Assant S, Gallet M, Nauroy P, Rasigade JP, Flammier S, 
Parroche P, Marvel J, Ferry T, Vandenesch F, Jurdic P, Laurent F. Dual 
impact of live S. aureus on the osteoclast lineage, leading to increased 
bone resorption. J Infect Dis. 2015 Feb 1 5 ;21 1(4):571-81 

[13] Valour F, Karsenty J, Bouaziz A, et al.; Lyon BJI Study Group. 
Antimicrobial-related severe adverse events during treatment of bone 
and joint infection due to methicillin-susceptible S. aureus. Antimicrob 
Agents Chemother 2014;58(2):746-55 

[1 4] Management strategies of prosthetic joint infections of the hip. Viste 
A, Robin J, Laurent F, et al. Minerva Orthop Traumatol 2014;65 :243-9 


Revue Francophone des Laboratoires - Mars 201 6 - n°480 // 67 



Dossier scientifique 


QCM 

Evaluez-vous 


Ceci est un questionnaire a choix multiples. 

Par consequent, il est possible que certaines questions 
puissent benef icier de plusieurs reponses possibles. 
Dans ce cas, il s’agit de les cocher toutes. 


r 


Quelle(s) voie(s) d’entree est(sont) principalement 
identif iee(s) comme favorisant les infections 
osteo-articulaires? 


□ A. Par effraction cutanee □ C. Par voie hematogene 

□ B. Par contiguTted’un foyer □ D. Par voie nasale 

septique □ E. Par voie vaginale 


L 


Parmi ces affirmations, la(les)quelle(s) est(sont) 
vraie(s)? 


□ / Tous les os peuvent etre atteints au cours des infections 

osteo-articulaires 

□ B. Les os longs sont principalement affectes au cours des 

infections osteo-articulaires 

□ C. Les infections osteo-articulaires surviennent majoritai- 

rement au niveau des membres inferieurs 

□ D. L’osteomy elite aigue cible principalement la metaphyse 

osseuse 

□ E, L’arthrite septique touche la chondro-epiphyse 


L 


Parmi ces facteurs, lesquelles favorisent 
les infections osteo-articulaires? 


□ A. la corticotherapie 

prolongee 

□ B. le diabete sucre 

□ C. I’ethylisme chronique 


□ D. I’inoculum bacterien 

□ E. la virulence du 

microorganisme 


ro 


Parmi ces affirmations concernant les 
spondylodiscites, la(les)quelle(s) est(sont) vraie(s)? 

A 


□ A L’atteinte cervicale est frequente au cours de la 
spondylodiscite infectieuse 


□ B. L’atteinte de plusieurs segments vertebraux est plus frequente 

au cours des spondylodiscites tuberculeuses 

□ C. Chez I’enfant la contamination hematogene est moins fre- 

quente au cours des spondylodiscites 

□ D. Les spondylodiscites sont en general monomicrobiennes 

□ Les infections urinaires peuvent etre a I’origine des 
spondylodiscites 


Concernant I’epidemiologie des IOA 
staphylococciques, quelles sont les propositions 
vraies: 


□ A. Le genre Staphylococcus est responsable de 1 0 % des cas 
d’lOA toutes causes confondues. 

V 


\ 

□ B a Les staphylocoques a coagulase negative (SCN) 

ne sont jamais responsables d’arthrite septique. 

□ C S. aureus est plus frequemment responsable 

d’lOA sur materiel prothetique que les SCN. 

□ D. S. lugdunensis est le SCN le plus prevalent 

dans les IOA sur materiel prothetique. 

□ E S. epidermidis est le SCN le plus prevalent 

dans les IOA toutes causes confondues. 


A propos de I’inf luence de I’infection 
staphylococcique sur le remodelage osseux: 


□ A. La perte osseuse est principalement liee a I’aci- 

dification et a la necrose des tissus infectes. 

□ B. La perte osseuse est liee a I’exces d’activite 

des osteoblastes infectes. 

□ C. La reponse inflammatoire locale active les 

osteoclastes. 

□ D. Les osteoblastes infectes participent a r acti- 

vation des osteoclastes. 

□ E Les osteoblastes infectes produisent une reponse 

inflammatoire du fait de leur origine myeloide. 


□ 


Les small colony variants de S. aureus 
au cours de I’infection osseuse: 




□ A. Possedent une resistance caracteristique aux 

fluoroquinolones par mutation du gene gyrA. 

□ E Presentent une baisse de sensibilite aux glycopep- 

tides par ralentissement du temps de doublement. 

□ C. Presentent une baisse de sensibilite aux ami- 

nosides par perte des systemes membranaires 
de transport d’electrons. 

□ D. Presentent un aspect depigmente et un halo 

d’hemolyse elargi. 

□ Peuvent etre confondus avec des SCN si 
I’identification est realisee par spectrometrie 
de masse. 



□ A. Escherichia coli 

□ E Kingella kingae 

□ C Staphylococcus 

epidermidis 


□ C Staphylococcus 

aureus 

□ E Streptocoque du 

groupe A 

' s 
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r 


Parmi les affirmations suivantes, la(les)quelle(s) 
est(sont) exacte(s)? 




□ A Les souches d’E coli isolees d’infections osteo-articulaires 

ont les merries caracteristiques de virulence que les 
souches d’E coli isolees d’infections urinaires 

□ B. L’alpha-hemolysine HlyA pourrait jouer un role majeur 

dans la pathogenese des infections osteo-articulaires 
a E coli 


□ C. Les infections osteo-articulaires a E. cloacae sont 

relativement frequentes 

□ D. La capacite de R aeruginosa a former du biofilm est 

un facteur aggravant dans la prise en charge d’infec- 
tions osteo-articulaires secondaires a ce pathogene 

□ E Les infections osteo-articulaires a bacteries anaerobies 

sont classiquement monomicrobiennes 



Parmi les affirmations suivantes, la(les)quelle(s) 
est(sont) exacte(s)? 


□ A. L’amoxicilline est le traitement de choix des infections 

osteo-articulaires a K. kingae 

□ B. L’ association cefotaxime-fluoroquinolone est le traite- 

ment recommande au cours des des infections osteo- 
articulaires a enterobacteries 

□ C. La ciprofloxacine est la fluoroquinolone de choix lors 

de traitement d’infections osteo-articulaires a BGN 

□ D. Le depistage de porteur de K. kingae par ecouvillon- 

nage buccal permet de prevenir les infections osteo- 
articulaires chez I’enfant 

□ E Le depistage de signes cliniques d’infection urinaire a 

E coli est indispensable avant une chirurgie prothe- 
tique orthopedique 



Parmi ces affirmations, la(les)quelle(s) est(sont) 
exacte(s)? 


□ A. Les prelevements des infections osteo-articulaires 

doivent etre profonds et realises dans des conditions 
d’asepsie 

□ B. Les prelevements des infections osteo-articulaires 

peuvent etre realises chez un patient sous traitement 
antibiotique sans perturber leur interpretation 

□ C. La realisation de 8 prelevements au bloc operatoire 

facilite Interpretation des resultats de culture et la 
discrimination entre une contamination et une infection 

□ D. L’ecouvillonnage d’une cicatrice en regard d’une pro- 

these reflete I’ecologie des bacteries responsables de 
I’infection de ce materiel 

□ E Des biopsies percutanees peuvent etre realisees en 

cas d’atteinte vertebrale 


v. 


12 




Parmi ces affirmations, la(les)quelle(s) est(sont) 
exacte(s)? 


□ A. Les liquides de drainage n’ont pas de place dans le 

diagnostic des infections osteo-articulaires 

□ B, Une prothese doit etre systematiquement adressee 

au laboratoire de bacteriologie pour analyse 

□ C. La realisation d’hemocultures doit etre systematique en 

cas de fievre associee a une infection osteo-articulaire 

□ D. Les hemocultures sont une aide au diagnostic lorsque 

les prelevements osteo-articulaires restent negatifs 

□ E L’acheminement des prelevements realises au cours 

d’une infection osteo-articulaire necessite des milieux 
de transport 


Parmi ces affirmations, laquelle est exacte? 


□ A. Les prelevements realises au cours d’une infection 

osteo-articulaire doivent etre manipules sous hotte a 
flux laminaire type PSM II dans un laboratoire NSB3 

□ B. La sonication est la technique de reference avant la 

mise en culture des prelevements realises au cours 
d’une infection osteo-articulaire 

□ C. La congelation des prelevements realises au cours 

d’une infection osteo-articulaire doit etre realise 

□ D. L’incubation des prelevements realises au cours d’une 

infection osteo-articulaire est d’un mois 


Parmi ces affirmations, la(les)quelle(s) est(sont) 
exacte(s)? 




□ A Les techniques de biologie moleculaire presentent une 

sensibilite bien meilleure que la culture bacterienne 
permettant d’envisager leur utilisation au depens de 
la culture bacterienne lors d’infection osteo-articulaire 

□ B. Les techniques de biologie moleculaire doivent etre 

realises en premiere intention lors de la reception 
de prelevements realises au cours d’une infection 
osteo-articulaire 

□ C. Les techniques de biologie moleculaire utilisent des 

PCR specifiques ciblant des genes presents dans 
les pathogenes recherches 

□ D. Les resultats d’analyses par biologie moleculaire 

peuvent etre negatif en cas de faible inoculum 


Les osteites de pied sont: 


□ A. monomicrobiennes 

□ B. polymicrobiennes 

□ C tres frequentes chez 

les diabetiques 


□ D. responsables 

d’amputation 

□ E plusseveres lorsqu’un 

S. aureus meticillinore- 
sistant est isole 

J 
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La biopsie osseuse: 



□ A. Les CRIOAc sont un reseau de professionnels specialises 

dans la prise en charge multidisciplinaire des infections 
osteo-articulaires complexes 

□ B. II existe 9 CRIOAc en France associes a 15 centres 

correspondent 

□ C. La prise en charge d’un patient presentant une infec- 

tion osteo-articulaire en CRIOAc est essentiellement 
fonction du microorganisme responsable de I’infection 

□ D. La prise en charge en CRIOAc ne concerne que les 

echecs d’une premiere prise en charge d’un patient 
presentant une infection osteo-articulaire 


v 


□ A. Le traitement antibiotique varie en fonction 

du caractere aigu ou chronique de I’infection 
osteo-articulaire 

□ B. Le traitement antibiotique est fonction de la 

strategie chirurgicale mise en place 

□ C. Le traitement antibiotique necessite une reunion 

de concertation pluridisciplinaire 

□ D. Le traitement antibiotique doit etre administre 

apres un prelevement a visee bacteriologique 

□ E Le traitement antibiotique tient compte de 

I’age du patient car la diffusion des antibio- 
tiques dans le tissu osseux est differente entre 
enfant et adulte 



□ A. Les osteomyelites aigues correspondent a une 

atteinte hematogene de la medullaire osseuse 

□ B. Les osteomyelites aigues associent une boiterie 

brutale avec une fievre 

□ C. Les osteomyelites aigues atteignent preferen- 

tiellement I’epiphyse des os courts 

□ D. Les hemocultures sont I’examen de reference 

pour le diagnostic des osteomyelites aigues 

□ E Le traitement de premiere intention lors 

des osteomyelites aigues est (’association 
fluoroquinolone-rifampicine 


r 


Reponses aux questions 

Voir en premiere page de la rubrique 
Entreprise Labo, page 84 



J 


70//Revue Francophone des Laboratoires - Mars 2016 - n°480 




VIROLOGIE 


Les fievres hemorragiques virales 

Pierre Tattevin 3 , Gisele Lagathu b , Matthieu Revest 3 , Christian Michelet 3 


Resume 


Les fievres hemorragiques virales regroupent plusieurs viroses, potentielle- 
ment graves, avec un tableau Clinique relativement stereotype, devolution 
biphasique. Apres une incubation de 2 a 21 jours, apparition d’un syn- 
drome pseudo-grippal qui evolue au bout de quelques jours, de maniere 
imprevisible, chez une proportion variable de patients, vers un syndrome 
hemorragique avec choc. La transmission interhumaine s’effectue le plus 
souvent par contacts avec des liquides biologiques, surtout en presence 
de sang. La biologie de ces virus, leur epidemiologie et leur letalite sont 
tres variables. Pour toutes ces fievres hemorragiques virales, I’importance 
d’un diagnostic rapide reside plus dans la necessity d’interrompre les 
chaTnes de transmission que dans les possibility therapeutiques, limi- 
tees aux traitements symptomatiques, a I’exception notable de la fievre 
de Lassa (efficacite probable de la ribavirine). 


Fievre de Lassa - 


fievre de la Vallee du Rift - fievre de Marburg - 
Ebola - fievre hemorragique Crimee-Congo. 


El Generalites 


Les fievres hemorragiques virales forment un groupe de 
maladies virales heterogenes, regroupees de maniere 
syndromique afin de faciliter la demarche diagnostique 
face a un cas suspect. Le tableau classique comporte, 
a des degres divers, une fievre, des signes hemorra- 
giques et une defaillance circulatoire. Ces maladies se 
caracterisent en general par une evolution biphasique, 
avec une premiere phase de quelques jours dominee par 
un syndrome pseudo-grippal sans specificity, puis une 
seconde phase souvent rapidement evolutive marquee 
par des signes hemorragiques diffus parfois impression- 
nants: hemorragies cutanees ou cutaneo-muqueuses 
rapidement extensives, suffusions hemorragiques en 
regard de points de ponction meme anciens, et hemor- 
ragies viscerales souvent fatales (hematemese, epis- 
taxis, hemoptysies, rectorragies, etc.). Un etat de choc 
multi-factoriel accompagne souvent ces phases hemor- 
ragiques. II est tres difficile de distinguer les differentes 
fievres hemorragiques virales d’apres la presentation 
clinique, meme si certaines particularity meritent d’etre 
signalees (predominance des signes digestifs avec Ebola, 
atteinte ophtalmologique au cours de la fievre de la Vallee du 
Rift, rhabdomyolyse au cours de la fievre Crimee-Congo). 


Summary 

Viral Haemorragic fever 

Viral haemorragic fevers are characterized by similar 
clinical manifestations, with a biphasic course : 
After a 2-21 day-incubation, onset of an influenza- 
like illness, that will drive to an haemorragic syndrom 
with shock, in a subgroup of patients, unpredic- 
table. Human-to-human transmission mostly occurs 
through contact with biological fluids, especially if 
contaminated with blood. The biology, the epide- 
miology and the letality of these viruses differ. For 
all these viral haemorragic fevers, the importance 
of an early diagnosis relies mostly in the need to 
interrupt human-to-human transmission, as the- 
rapeutic options are mostly restricted to sympto- 
matic treatment, with the exception of Lassa fever 
(ribavirin probably effective). 

Lassa fever - Rift valley fever - Marburg fever - Ebola - 
Crimean-Congo haemorragic fever. 


En general, la nature du virus responsable est soupgonnee 
d’apres la provenance du patient, en fonction des zones 
d’endemies/d’epidemies, qui sont evolutives. 

Les virus responsables de ces syndromes sont tous 
des virus a ARN simple brin, possedant une enveloppe 
lipidique, mais leurs morphologies sont tres differentes 
et ils sont issus de families bien distinctes (tableau I). 
Dans cette mise au point, apres un bref rappel des prin- 
cipes de prise en charge d’une suspicion de fievre hemor- 
ragique virale importee en France, nous detaillerons 
les caracteristiques virologiques, epidemiologiques et 
cliniques des viroses Ebola, Marburg, Lassa, Crimee- 
Congo et Fievre de la vallee du Rift, qui sont celles qui 
presentent la plus forte probability d’etre importees en 
France. Les Flavivirus (fievre jaune, dengue hemorragique) 
ne seront pas abordes dans cette revue. 

3 Prise en charge d’une 
suspicion de fievre hemorragique 
virale importee en France 


El Maladies Infectieuses et Reanimation Medicale 

CHU Pontchaillou, Rue Louis Guilloux, 35000 Rennes, France 

H Virologie 

CHU Pontchaillou, Rue Louis Guilloux, 35000 Rennes, France 
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Devant la severity des epidemies de fievres Ebola ou 
Marburg en Afrique, les antecedents d’importation de 
ces pathogenes dans d’autres pays d’Europe ou d’Ame- 
rique du Nord, et la transmission nosocomiale parfois 
au premier plan lors des epidemies, le Conseil supe- 
rieur d’hygiene publique de France avait emis en 2002 
un rapport intitule Infections virales aigues importees 
hautement contagieuses et leur prise en charge (http:// 
editions.ensp.fr). 
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tableau 1 : Caracteristiques des fievres hemorragiques virales 


Famille 

Filoviridae 


Arenaviridae 


Bunyaviridae 

Genre 

Filovirus 
(figure 1) 

Filovirus 

Complexe 

Tacaribe 

Complexe 

Tacaribe 

complexe LCMV/ 
Lassa 

Nairovirus 

Phlebovirus 

Nom 

Ebola 

Marburg 

Junin 

Machupo 

Lassa 

Crimee-Congo 

Vallee du Rift 

Geographie 

Afrique 
(figure 2) 

Afrique 
(figure 3) 

Amerique 
du Sud 

Amerique 
du Sud 

Afrique 
de I’Ouest 
(figure 4) 

Afrique, Asie 
centrale, Europe, 
Moyen Orient 

(figure 5) 

Afrique, Yemen, 
Arabie Saoudite 

(figure 6) 

Reservoir 

Chauves- 

souris, 

singes 

Chauves- 
souris, singes 

Rongeurs 

(Mastomys 

natalensis) 

Rongeurs 

Rongeurs 

Vertebres 
domestiques et 
sauvages 

Ruminants 

Vecteur 

Non 

Non 

Non 

Non 

Non 

Tiques (Hyalomma) 

Moustiques ( Aedes sp.) 

Incubation 

(jours) 

2-21 

2-21 

7-14 

9-15 

5-21 

3-14 

2-6 

Debut 

Brutal 

Brutal 

Progressif 

Progressif 

Progressif 

Progressif 

Brutal 

Particularites 

Letalite 
(40-90 %) 
Bouffees 
epidemiques 

Letalite 
(30-90 %) 
Bouffees 
epidemiques 

Encephalites 

Encephalites 

Rarete de la 
thrombopenie 
Letalite faible 
(1-2 %) 

Letalite 30-50 % 

Letalite < 10 % 
Atteintes occulaires 

Traitement 

antiviral 

Aucun 

d’efficacite 

demontree 

Aucun 

Ribavirine 

? 

Ribavirine 

Ribavirine 

sans doute inefficace 

Ribavirine 


Ce rapport a ete redige alors qu’aucun cas de fievre hemor- 
ragique virale n’avait ete importe en France, mais il etait 
prevu une revision de ce rapport en fonction de I’expe- 
rience acquise au fil des annees, notamment lorsque cette 
situation serait rencontree, sur le principe des retours 
d’experience. Le diagnostic a Rennes, en 2004, d’une 
fievre hemorragique Crimee-Congo importee, avait ete 
une « premiere » [1,2], mais c’est avec I’epidemie « Ebola » 
en Afrique de I’Ouest en 2014, que la France a mene une 
reflexion en profondeur sur les modalites d’accueil des 
patients suspects de fievre hemorragique virale et leur 
prise en charge clinico-biologique. 

Les grands principes qui ont guide les differentes recom- 
mandations de prise en charge de ces cas suspects 
decoulent des regies suivantes: i) la transmission inter- 
humaine des fievres hemorragiques virales s’effectue par 
contact avec du sang ou des liquides biologiques conta- 
mines dans I’immense majorite des cas (seule la fievre 
de Lassa peut se transmettre par voie respiratoire, parmi 
celles qui sont detaillees ici); ii) la co-existence de signes 
hemorragiques et d’une viremie elevee rend ce risque 
majeur chez les patients les plus graves; iii) les mesures de 
protection des soignants, certes indispensables, ne doivent 
pas representer une perte de chance pour les patients sus- 
pects de fievre hemorragique virale. Ce dernier point est 
d’autant plus important que ces patients « suspects » sont, 
le plus souvent, atteints d’une autre pathologie infectieuse 
pour laquelle le retard de prise en charge peut engager le 
pronostic (acces palustre, sepsis grave, etc.). 

Le risque d’importation des virus responsables de fievre 
hemorragique est different selon le type de virus, le temps 
d’incubation et la rapidite d’installation des signes hemor- 
ragiques. II faut savoir evoquer une fievre hemorragique 


virale devant tout patient presentant une fievre et des signes 
hemorragiques dans les trois semaines qui suivent un sejour 
a I’etranger dans un pays « a risque ». Malheureusement, la 
multiplicite des zones geographiques dans lesquelles des 
cas de fievre hemorragique ont ete rapportes ces dernieres 
annees et I ’acceleration du rythme des alertes liees aux mala- 
dies infectieuses emergentes ne permettent pas de proposer 
une liste restrictive des zones a risque: celle-ci serait rapi- 
dement perimee. Par contre, en cas de suspicion, le contact 
telephonique direct et immediat avec le centre national de 
reference (CNR) des fievres hemorragiques virales est hau- 
tement recommande, car il permet de confronter le tableau 
Clinique et la provenance du patient aux donnees recentes 
concernant la repartition des fievres hemorragiques virales. 
De plus, si le doute persiste, ce contact permet d’organiser 
un acheminement et une analyse rapide des prelevements. 
Les coordonnees du CNR figurent sur le site: http://www. 
pasteur.fr/fr/recherche/virologie/unites-et-groupes/ 
biologie-infections-virales-emergentes 

3 La maladie virale Ebola 

Les virus Ebola et Marburg appartiennent a la famille des 
Filoviridae, genre Filovirus et sont parmi les pathogenes 
les plus virulents pour I’homme et les grands singes. 
Leur aspect en microscopie electronique est tres carac- 
teristique avec un aspect de longs filaments (figure 1). 
II s’agit de virus enveloppes, fragiles avec une persistance 
dans I’environnement pouvant aller de quelques heures a 
quelques jours sur support solide. La concentration virale 
dans les fluides biologiques est tres elevee : 1 0 7 unites/ml 
de sang. Le virus Ebola compte 5especes distinctes 
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illustrant la diversity de ce virus: 
i) Ebolavirus Bundibugyo (BEBOV), 
Ebola Zaire (ZEBOV), Ebolavirus 
Reston (REBOV), Ebolavirus Sou- 
dan (SEBOV), Ebolavirus Tai Forest 
(CIEBOV). Seules les especes Zaire 
et Soudan sont responsables d’im- 
portantes flambees epidemiques 
en Afrique. 

Le virus Ebola aura ete sans conteste 
le pathogene vedette des annees 
201 4-201 5, avec plus de 28000 cas 
cette annee-la, dont plus de 1 1 000 
sont decedes (letalite estimee a 
40 %) selon les chiffres officiels de 
I’OMS, tres probablement sous-esti- 
mes [3]. Le personnel soignant a 
paye un lourd tribut lors de cette epi- 
demie avec 881 cas dont 531 deces 
(letalite a 60 %). Les premieres epi- 
demies de fievres Ebola ont ete rap- 
portees lors de 2 flambees epide- 
miques successives en Republique 
Democratique du Congo (au bord 
de la riviere « Ebola », qui traverse 
la ville de Yambuku) en 1976, puis 
au Soudan, et en Ouganda en 1 977. 
Par la suite, de multiples epidemies 
ponctuelles, sans facteur declen- 
chant evident, ont ete observees, le 
plus souvent dans des zones rurales 
d’Afrique Centrale (figure 2). Les 
caracteristiques de ces epidemies 
etaient relativement superposables, 
avec une fievre quasi-constante 
(> 38,3 °C dans plus de 99 % des 
cas), une evolution biphasique (syn- 
drome pseudo-grippal initial, evo- 
luant brutalement vers une forme 
hemorragique au bout de quelques 
jours chez une partie des patients, 
sans qu’on puisse reellement predire 
lesquels), et une letalite comprise 
entre 50 et 70 %. Les modalites d’ac- 
quisition du virus par le cas index 
de ces epidemies ne sont jamais 
parfaitement elucidees a poste- 
riori, mais font tres probablement 
intervenir un contact avec un des 
reservoirs (primates non humains 
et chauves-souris frugivores). Au 
decours, les catalyseurs de ces epi- 
demies reposent sur une transmis- 
sion inter-humaine par contact direct 
via les soins prodigues aux patients 
en phase hemorragique (transmis- 
sion aux soignants et a I’entourage), 
ainsi que les pratiques funeraires non 
protegees [4, 5]. II n’existe aucune 
donnee scientifique suggerant la 
possibilite d’une transmission par 



Figure 2 - Les epidemies « Ebola » de 1976 a 2015. 



EBOLAVIRUS OUTBREAKS BY SPECIES AND SIZE, 1976 - 2014 
Species Number of Cases 


• 

Zaire ebolavirus 

O 

1-10 

A 

• 

Sudan ebolavirus 

O 

11-100 



O 

7k\ 0 245 490 

© 

Tai Forest ebolavirus 

o 

o 

CO 

o 

© 

Bundibugyo ebolavirus 

O 

Greater than 300 reported cases 


D’apres Centers for Disease Control and prevention, http://www.cdc.gov 
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voie respiratoire, mais tous les liquides biologiques doivent 
etre consideres comme contaminants en phase hemorra- 
gique, compte tenu de la forte viremie documentee a ce 
stade, qui se traduit par la possibility d’isoler du virus dans 
tous les liquides potentiellement contamines par du sang, 
meme en faible quantity. La transmission inter-humaine ne 
peut avoir lieu qu’a partir de patients symptomatiques, a 
I’exception notable de la transmission sexuelle. En effet, le 
virus Ebola peut etre isole dans les secretions genitales des 
patients convalescents pendant au moins 3 mois, avec des 
cas documentes de transmission sexuelle tres probable, a 
distance de la maladie. 

Une fois reconnues, et au prix d’interventions parfois 
musclees d’organisations internationales ou nationales, 
toutes les epidemies des annees 1976-2013 ont pu etre 
interrompues au bout de quelques semaines, essentiel- 
lement par la mise en place de mesures de prevention 
de la transmission inter-humaine pre- et post-mortem, 
en I’absence de traitement preventif ou curatif [6, 7]. De 
1976 a 2013, on estime qu’environ 1 500 personnes au 
total sont decedees de la maladie Ebola, I’epidemie la 
plus importante ayant affecte 425 patients. 

Lorsque les equipes de Medecins Sans Frontiere, en col- 
laboration avec le gouvernement Guineen et I’OMS, ont 
signale en mars 2014 I’existence d’une epidemie d’Ebola 
en Guinee-Konakry, il n’y avait pas de raison majeure de 
penser que cette epidemie allait se demarquer aussi nette- 
ment des precedentes [8]. De fait, les courbes d’incidence 
des cas d’Ebola ont initialement suivi revolution classique, 
avec une nette tendance a la diminution a partir de mi-avril. 
Cependant, en quelques semaines, I’epidemie a redouble 
d’intensite et s’est alors rapidement etendue a I’ensemble 
du territoire Guineen et a 2 pays voisins (Sierra Leone et 
Liberia), jusqu’a etre declaree « hors de controle » par MSF, 
motivant une alerte de I’OMS en aout 2014, suivie d’une 
mobilisation majeure de I’aide internationale, financiere, 
materielle et humaine, reposant principalement sur le tri et 
I’isolement precoce des patients dans des centres dedies 
et la securisation des enterrements, permettant un flechis- 
sement tres spectaculaire de la transmission inter-humaine, 
meme si une transmission active a persiste, a bas bruit, dans 
ces 3 pays, avec quelques nouveaux cas diagnostiques 
chaque semaine jusqu’a I’ete 2015. En France, plus de 
250 cas suspects d’Ebola ont ete signales entre le printemps 
2014 et le printemps 2015, en general sur la notion d’une 
fievre > 38 °C apparue moins de 21 jours apres un sejour 
en zone d’epidemie (essentiellement, Liberia, Gurnee et 
Sierra Leone). Aucun diagnostic d’Ebola n’a ete pose en 
France au cours de cette epidemie, mais 2 patients pre- 
sentant une maladie Ebola documentee en Guinee et en 
Sierra Leone ont ete rapatries a I’Hopital Begin, ou ils ont 
tous les 2 gueris, sans transmission secondaire. D’autres 
pays industrialises ont connu moins de succes, avec des 
deces et des transmissions autochtones, notamment 
I’Espagne et les Etats-Unis. Ces evolutions defavorables 
dans des pays disposant de moyens comparables a la 
France illustrent bien la virulence et les capacites de trans- 
mission de ce virus, et impliquent que la vigilance reste 
de mise. Compte-tenu de la rapidite devolution des infor- 
mations et des procedures dans ce domaine, nous ne 
les detaillons pas dans ce chapitre, en invitant le lecteur 


a consulter le site de I’lnstitut de Veille Sanitaire (http:// 
www.invs.sante.fr) et celui de la Society de Pathologie 
Infectieuse de Langue Frangaise (SPILF, http://www.mfec- 
tiologie.com), notamment I’onglet «COREB». Les criteres 
diagnostiques [9], et les traitements [1 0], ont fait I’objet de 
mises au point. Pour les cliniciens amenes a prendre en 
charge ces cas suspects ou averes, les principaux mes- 
sages sont : i) la suspicion d’Ebola ne doit pas representer 
une perte de chance pour les patients (les diagnostics 
de paludisme ou de sepsis grave d’origine bacterienne, 
nettement plus frequents, doivent etre systematiquement 
evoques et traites empiriquement le cas echeant) ; ii) le trai- 
tement symptomatique et la compensation des defaillances 
sont indispensables et necessitent souvent une reanimation 
intensive (cf. > 1 0 L de pertes digestives quotidiennes dans 
certaines observations), malgre la lourdeur des procedures 
visant a assurer I’absence de transmission inter-humaine 
et la protection des soignants. 

El La Fievre de Marburg 

Les virus responsables de la maladie virale Ebola et de la 
fievre de Marburg etant tres proches, les caracteristiques 
de ces 2 maladies sont similaires en termes de modali- 
tes de transmission, de dynamique des epidemies, de 
presentation clinique, de pronostic et de traitement. Le 
virus responsable de la fievre de Marburg a ete decou- 
vert a I’occasion d’une epidemie survenue en Europe en 
1 967 au sein d’equipes de chercheurs qui travaillaient sur 
des prelevements biologiques de singes verts africains 
(Cercopithecus aethiops) importes d’Ouganda [11]. Cette 
premiere epidemie a ete responsable de 7 deces (sur 
31 cas), en Allemagne (Marburg, Francfort) et en Serbie 
(Belgrade). Outre les cas acquis par contact direct avec 
les prelevements contamines, 6 cas secondaires ont ete 
rapportes (soignants, ou partenaires des cas index), ce 
qui illustrait deja le risque de transmission inter-humaine, 
y compris en Europe. Par la suite, plusieurs epidemies 
ont ete rapportees (figure 3), la plus severe en Angola en 
2004-2005, avec une letalite de 88 % (329 deces) (6, 7). 

3 La Fievre de Lassa 

La fievre de Lassa est causee par un arenavirus, le virus 
Lassa. On distingue au sein des arenavirus 2 grands 
complexes selon leur repartition geographique: i) le com- 
plexe dit «de I’ancien monde» ou complexe LCML/Lassa 
(LCML = Choriomeningite lymphocytaire); ii) le complexe 
americain ou « complexe Tacaribe» regroupant des virus 
responsables de fievres virales hemorragiques sur le conti- 
nent americain : virus Junin (Argentine), Machupo (Bolivie) et 
Guanarita pour le Venezuela. II s’agit de virus enveloppes, 
transmis via les excretas de rongeurs largement infectes 
(taux d’infection jusqu’a 80 %), directement a la population 
humaine en contact etroit avec ces animaux au sein des 
villages. Des transmissions nosocomiales sont possibles 
par contacts avec les fluides biologiques voire par aerosols. 
Les premiers cas documentes de fievre de Lassa remontent 
a I’annee 1 969, avec le deces de 2 infirmieres missionnaires 
dans la ville de Lassa, au Nigeria. La fievre de Lassa est 
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Figure 3 - Les epidemies « Marburg » de 1967 a 2012. 



D’apres Centers for Disease Control and prevention, http://www.cdc.gov 


Figure 4 - Repartition geographique 
de la fievre de Lassa. 



LASSA FEVER DISTRIBUTION MAP 

Countries reporting endemic disease and substantial outbreaks of Lassa Fever 

Countries reporting few cases, periodic isolation of virus, or serologic evidence 
of Lassa virus infection 


□ Lassa Fever status unknown 
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D’apres Centers for Disease Control and prevention, 

http://www.cdc.gov 


une maladie frequente, puisqu’on estime que 100000 a 
300000 cas surviendraient chaque annee en Afrique de 
I’Ouest [1 2]. C’est egalement la fievre hemorragique virale 
la plus souvent importee en Europe et aux Etats-Unis (au 
moins 29 cas documentes a ce jour, dont 1 /3 sont decedes), 
la seule pour laquelle une transmission respiratoire semble 
plausible, et celle pour laquelle on dispose d’un antiviral 
actif : la ribavirine. Le reservoir est un rongeur peri-domes- 
tique (Mastomys natalensis), et les zones endemiques sont, 
d’une part la triade Guinee-Sierra Leone-Liberia (region de 
la Mano river), et d’autre part le Nigeria (figure 4). Entre ces 
2 zones, notamment au sud du Mali et du Burkina Faso, 
ainsi qu’en Cote d’Ivoire, au Ghana, au Benin et au Togo, 
des cas sporadiques sont rapportes, et le virus a pu etre 
isole chez les rongeurs. Des donnees recentes suggerent 
que le virus de la fievre de Lassa serait present dans une 
zone nettement plus etendue, mais resterait meconnu du 
fait de la forte proportion de cas asymptomatiques, et de 
I’absence de moyens affectes a la surveillance de ce virus 
[13]. Du fait de sa large repartition en Afrique de I’Ouest ou 


elle est endemique, la fievre de Lassa constitue un diagnos- 
tic differentiel a la maladie virale Ebola. Cependant, si la 
fievre de Lassa peut indiscutablement se presenter comme 
une fievre hemorragique virale severe, avec un tableau 
biphasique tres proche des fievres Ebola ou Marburg, 
les formes asymptomatiques ou pauci-symptomatiques 
predominent nettement, et la letalite globale est <2%. 

3 La Fievre hemorragique 
Crimee-Congo 

La virus Crimee-Congo est un nairovirus largement repandu 
et transmis par des tiques qui constituent un veritable 
reservoir de ce virus compte-tenu de sa transmission 
trans-ovarienne chez les tiques. L’homme n’est qu’un 
hote accidentel dans ce cycle et est le seul mammifere 
a developper la maladie. La contamination peut se faire 
directement au decours de la piqure par une tique ou 
indirectement par contact avec le sang ou les visceres 

Revue Francophone des Laboratoires - Mars 201 6 - n°480 // 75 





Dossier scientifique 


Figure 5 - Repartition geographique de la fievre hemorragique Crimee-Congo. 



des animaux infectes. Selon le mode de contamination, 
I’incubation varie de 2-5 jours (inoculation du virus par la 
tique), a 5-1 4 jours (transmission par contact avec liquides 
biologiques ou visceres contamines). 

La fievre hemorragique Crimee-Congo est la plus ancien- 
nement decrite et la plus repandue [14, 15]. Decrite ini- 
tialement en Crimee (ex-URSS) en 1944, puis au Congo 
(ex-Zaire) en 1956, elle est actuellement a I’etat d’endo- 
zootie et d’endemie dans de nombreux pays d’Afrique, 
d’Asie Centrale, de la peninsule Arabique, du moyen Orient 
et de I’Europe du Sud, I’Europe centrale et I’Europe de 
I’Est (figure 5). II s’agit d’une arbovirose transmise par 
des tiques, avec un large spectre, aussi bien en termes 
de reservoir (de nombreux vertebres domestiques et sau- 
vages, notamment les ruminants), que de vecteurs (princi- 
palement les tiques du genre Hyalomma, mais egalement 
Dermacentor et Rhipicephalus). En outre, la plupart des 
vertebres infectes sont asymptomatiques, ce qui fait que 
les epizooties passent inapergues. II s’agit d’une maladie 
professionnelle chez les eleveurs, les veterinaires, les 
travailleurs d’abattoir, mais de nombreuses epidemies 
nosocomiales ont ete rapportees dans des structures 


de soins ou les mesures d’hygiene de base n’avaient 
pas ete respectees [2, 16]. Comme Ebola et Marburg, la 
fievre hemorragique Crimee-Congo ne se transmet pas 
par voie respiratoire, mais par contact direct avec des 
liquides biologiques contamines par du sang en periode 
viremique. La ribavirine ne semble pas efficace [17, 18], 
et le traitement est principalement symptomatique [19], 
avec une letalite moyenne estimee a 30-50 %, tres variable 
selon les series (2-80 %) [14]. 

3 La Fievre de la vallee du Rift 

Le virus de la vallee du Rift appartient a la famille des 
bunyaviridae (virus a ARN), genre phlebovirus. Les pre- 
miers cas de fievre de la vallee du Rift ont ete decrits chez 
des ruminants en 1934 au Kenya. La premiere epidemie 
documentee chez I’Homme remonte a 1951, en Afrique 
du Sud, et a ete rattachee a la manipulation de carcasses 
d’ovins et de bovins [20], principal facteur de risque iden- 
tify lors des epidemies chez I’homme [21]. Par la suite, 
de nombreuses epidemies ont ete rapportees, souvent 
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a la suite de periodes de pluie intenses, en 
rapport avec la proliferation des vecteurs, 
principalement les moustiques Aedes sp., 
qui agissent comme catalyseur de ces epi- 
demies en accelerant la transmission entre 
les vertebres, et des vertebres a I’homme. 
Contrairement a la fievre Crimee-Congo, la 
fievre de la vallee du Rift est responsable 
de maladies severes chez les ruminants et 
d’avortements. La surveillance des precipita- 
tions permet de predire le risque d’epidemie 
de fievre de la vallee du Rift dans les territoires 
d’endozootie, avec une bonne precision. Une 
des epidemies les plus spectaculaires a ete 
rapportee en Egypte en 1977 avec une esti- 
mation de 20 a 40 000 cas symptomatiques, 
dont 600 deces. La premiere epidemie extra- 
Africaine, survenue sur la peninsule Arabique 
en 2000 (figure ( , a marque un tournant et 
fait craindre une poursuite de I’extension de 
ce fleau [22]. Les formes hemorragiques ne 
toucheraient que 1 a 3 % des sujets infec- 
tes [23]. Les formes graves sont d’emblee 
fulminantes avec une viremie intense et une 
necrose hepatique. Ce virus presente egale- 
ment un neurotropisme pouvant donner des 
formes purement neurologiques. Les lesions 
ophtalmologiques sont une des particularites 
de cette arbovirose, notamment les retinites, 
avec risque de cecite definitive. 

[3 Diagnostic biologique 
des fievres hemorragiques 
virales 

A I’exception du virus de la fievre de la Vallee 
du Rift, ces pathogenes responsables de 
fievres hemorragiques virales entrent dans la 
categorie des agents biologiques de classe 
IV (arrete modifie du 1 8/07/1 994 fixant la liste 
des agents biologiques pathogenes pour 
I’homme), correspondent au risque maxi- 
mal pour I’homme en termes de dangerosite 
et de risque de propagation. Cela implique 
une manipulation au sein de laboratoires de 
confinement de niveau de securite biologique 
(NSB) 4 (figure 7) selon I’arrete du 16 juillet 
2007) et un transport de ces echantillons en 
triple emballage (figure 8) par un transporteur 
agree selon la reglementation des Matieres 
infectieuses de categorie A (classe de danger 
6-2, UN 2814 « Matieres infectieuses pour 
l’homme»). 

Le diagnostic de ces fievres hemorragiques 
virales est realise par des centres nationaux 
ou internationaux de reference (CNR) benefi- 
ciant d’une grande expertise dans le domaine. 
En France, le CNR des fievres hemorragiques 
virales se situe a Lyon et dispose d’un laboratoire 
de type NSB4, le seul existant sur le territoire 


Figure 6. Repartition geographique de la fievre de la Vallee du Rift. 
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Figure 8 - Triple emballage UN2814. 
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frangais (http://www.pasteur.fr/fr/recherche/virologie/ 

unites-et-groupes/biologie-infections-virales-emer- 

gentes). Au sein de ces structures specialises le diagnos- 
tic virologique fait appel a plusieurs types de techniques: 

• Techniques dites directes: 

- Isolement du virus sur cultures cellulaires (Cellules Vero- 
Vero 6) avec mise en evidence d’un effet cytopathogene 
apres culture. 

- Microscopie electronique (exemple: aspect caracteristique 
des filovirus, des arenavirus, etc.) 

- Mise en evidence d’antigenes viraux specifiques a I’aide 
de tests Elisa (possible si grande quantite de virus dans 
le sang et les tissus) 

- RT-PCR en temps reel ciblant des zones specifiques du 
genome viral. Cependant, en cas de mutation importante 
sur le genome (variability des virus a ARN), la PCR peut 
etre mise en defaut, d’ou (’importance d’une surveillance 
des souches epidemiques par les Centres de Reference 
(veille epidemiologique). 

• Techniques dites indirectes, mesurant la reponse en 
anticorps de type IgG et IgM : techniques Elisa (IgG direct, 
IgM par capture). 

En pratique le diagnostic par RT-PCR en temps reel est, en 
2016, le test diagnostique le plus sensible, tout en restant 
specifique et en permettant un resultat dans les 4 heures 
suivant la prise en charge de I’echantillon. Ces techniques 
peuvent etre appliquees sur sang preleve sur tube EDTA, 
voire sur des urines ou des biopsies tissulaires. La detec- 
tion d’antigenes viraux par technique Elisa ou par des tests 
rapides peut etre utile sur le terrain, en zones peu equipees 
ou depassees par I’afflux de patients. Les antigenes viraux 
et I’ARN viral apparaissent rapidement apres le debut des 
premiers signes cliniques - vers le 3 e jour - et persistent 
jusqu’a 7 a 16 jours [24].Ceci explique qu’un resultat de 
PCR negatif ne peut exclure le diagnostic si le test a ete 
effectue sur un prelevement obtenu dans les 48 heures 
apres le debut des signes cliniques: il devra etre controle 
sur un 2 e prelevement. 

Concernant la reponse anticorps, les IgM apparaissent pre- 
cocement - des le 2 e jour suivant le debut des signes - et 
persistent entre 30 et 1 68 jours. Les IgG se positivent entre 
le 6 e et le 18 e jour et persistent plusieurs annees [24]. II est 
important d’obtenir un 2 e prelevement serologique a distance 
afin de suivre la cinetique des anticorps (seroconversion en 
IgG, ascension destitres d’anticorps). L’apparition des IgG 
est souvent trop tardive pour avoir un interet diagnostique 
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Abces parotidien et septicemie 
a Chromobacterium violaceum 
chez un enfant guyanais 

Adeline Mallard 3 , Augustin Messie b , Jerome Clouzeau 3 , Faustin Kugbe 3 , Crepin Kezza b , Patrice Bouree c , 
Solange Buende 3 , Maimay Gaimard 3 , Comlanvi Amouzou 3 , Serge Zedong 3 , Laura Zannoni 3 


EB Introduction 

Chromobacterium violaceum est un germe saprophyte, pre- 
sent dans les sols et les eaux, en particulier dans les zones 
tropicales et subtropicales. Sa presence a ete constatee 
sur le continent americain Colombie [1], Guyane [2], en 
Martinique [3] et surtout en Asie [4-7]. La contamination se 
fait le plus souvent en ete, par contact de la peau lesee, 
souvent post-traumatique et elle peut se faire par voie 
digestive par ingestion d’eau ou d’aliments contamines, 
C. violaceum etant responsable de Alteration des den- 
rees alimentaires en formant des taches bleues sur les 
aliments) [8]. 

3 Cas clinique 

Une enfant agee de 4 ans, d’origine noir marron, residant 
dans une commune de I’Ouest Guyanais, sans antecedent 
medico-chirurgical, a ete hospitalisee pour une tumefaction 
cervicale febrile evoluant depuis 3 jours. A I’examen, elle 
etait consciente et eupneique, avait une fievre a 38,5 °C, 
une frequence cardiaque a 1 60/mn et une pression arterielle 
a 80/52 mmHg. Elle presentait une volumineuse masse 
cervico-faciale gauche inflammatoire, douloureuse, ainsi 
que quelques pustules au niveau du pavilion de I’oreille 
gauche et en retro-auriculaire gauche. Elle n’avait pas de 
syndrome meninge. La CRP etait elevee (439/mg/I) 

Un scanner cranien et cervical a retrouve un abces paro- 
tidien gauche mesurant 7 x 7,5 cm associe a une infiltra- 
tion du muscle masseter gauche, de I’espace carotidien 
et du muscle pterygoidien interne gauche (figure 1). En 
outre, il y avait un thrombus au sein de la veine jugulaire 
interne gauche. Une antibiotherapie intraveineuse a large 


B Service de Pediatrie, 

Centre Hospitalier Franck Joly, 97 St Laurent du Maroni, Guyane 

H Service des Urgences, 

Centre Hospitalier Franck Joly, 97 St Laurent du Maroni, Guyane 

B Centre de sante, Apatou, Guyane et Service de Parasitologie, 

hopital Cochin, 75014 Paris 

Correspondance 

mallard.adeline7@gmail.com 


article regu le 28 juillet 2015, accepte le 12 janvier 2016 

© 201 6 - Elsevier Masson SAS - Tous droits reserves. 



spectre a ete debutee associant ceftriaxone, vancomycine, 
gentamycine et metronidazole. 

L’abces a ete draine des le jour de I’hospitalisation. Au 
decours de Intervention chirurgicale une detresse respira- 
toire ainsi qu’un cedeme facial se sont rapidement installes, 
necessitant une intubation orotracheale, une ventilation 
assistee et un transfert en reanimation puis en metropole. 
Une heparinotherapie intraveineuse a ete mise en place. 
L’hemoculture ainsi que la culture du pus sont revenues 
positives a Chromobacterium violaceum, sensible a la pipe- 
racilline, au tazobactam, a la rifampicine, a la ceftazidime, 
a la ciprofloxacine et au cotrimoxazole, et intermediate a 
I’imipeneme. L’interrogatoire, repris devant la gravite de 
revolution, apprend qu’une scarification en zone retro-auri- 
culaire gauche avec application de plantes non identifies 
avait ete faite par la famille quelques jours auparavant en 
raison de la presence d’une lesion cutanee. 

3 Discussion 

Chromobacterium violaceum, seule espece du genre 
Chromobacterium, est un bacille gram negatif aero- 
anaerobie, mobile, non sporule. II pousse sur milieu enrichi 
en tryptophane en donnant des colonies lisses de couleur 
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violet fonce (figure 2). La violaceine, pigment violet fonce, 
possede des proprietes antibiotiques. Les souches non 
pigmentees sont beaucoup plus rares. Les cultures de ce 
bacille degagent une odeur d’amande, due a la production 
de cyanure d’hydrogene. La virulence de cette bacterie est 
due a une endotoxine et a une mauvaise reponse de I’hote. 
Les infections a Chromobacterium violaceum sont rares 
(environ 150 cas decrits depuis la premiere description 
en Malaisie en 1927) [6] mais rapidement evolutives [9] 
et severes chez des patients immunocompetents [1]. 
Les patients presentent des tableaux tres varies: fievre 
dans tous les cas et un sepsis tres frequent [1 0] (tableau I), 
adenopathies [11], lesions cutanees pustuleuses [12], 
cellulite de la face [1 3], pneumopathie avec choc septique 
et defaillance multiviscerale [1], fasciite necrosante [14, 15], 
abces multiples des poumons, du foie et de la rate [1 6, 1 7], 
ou du peritoine [2]. L’age des patients s’est echelonne de 
4 mois [12] a 80 ans [6]. 


Tableau 1. Principaux symptdmes 
constates chez les sujets infectes par 
Chromobacterium violaceum (d’apres Yang) 

Symptdmes 

Patients (n= 106) 

Fievre 

100 % 

Sepsis 

82 % 

Pustules cutanees 

68 % 

Abces localises 

49 % 

Douleurs abdominales 

31 % 


L’interrogatoire a souvent retrouve la notion de plaie recente 
[6, 14, 17-20], voire de polytraumatisme [21]. Chromo- 
bacterium violaceum a ete incrimine, chez les primates 
non humains (macaques et babouins), dans des atteintes 
pulmonaires et hepatiques associes a des thromboses 
[22]. L’issue a ete souvent fatale aussi bien chez I’homme 
que chez les singes. Quelques facteurs de risque ont 
ete identifies, comme le jeune age, la presence d’abces 
localises, une evolution courte ou encore un traitement 
inadapte [10]. Des traitements efficaces ont ete observes 
par combinaison d’antibiotiques a large spectre (ofloxa- 
cine et piperacilline, tazobactam ou meropenem associe 
a la ciprofloxacine et a la vancomycine) et d’un drainage 
chirurgical des lesions. Apres la phase aigue parenterale, 
le relais therapeutique par vie orale doit etre prolonge 
pendant plusieurs semaines, car plus de 6 % des patients 
font des rechutes [10]. 

Dans le centre hospitalier de St-Laurent du Maroni, les 
interrogatoires des families d’origine noir marron de I’Ouest 
Guyanais retrouvent souvent la notion d’application sur la 
peau, lesee ou non, de plantes non identifies («washi») 
dans un contexte de medecine traditionnelle. Une preven- 
tion de sante publique devra etre faite, afin de conseiller 
a ces families une disinfection soigneuse avant et apres 
ces soins traditionnels en raison de la presence, dans les 
eaux et les sols, de bacteries telles que Chromobacterium 
violaceum ou de champignons comme Cladophialophora 
bantiana, egalement responsable defections severes et 
difficiles a traiter. 

Compte tenu de la proximite de ces families avec la flore 
et la faune, I’existence d’un reservoir animal peut etre envi- 
sagee, mais elle est peu probable etant donne la pathoge- 
nicite de la bacterie chez les primates non humains [22]. 
En revanche, il faut recommander de ne pas consommer 
un primate non humain (Singe hurleur Alouatta seneculus, 
Tamarin a mains dorees Saguinus midas, etc.) retrouve 
mort. Par ailleurs les conseils hygieno-dietetiques sur le 
maintien de la chaine du froid pour la conservation des 
aliments doivent etre renforces. Enfin, en zone tropicale, la 
question se pose d’elargir d’emblee un traitement antibio- 
tique avec une fluoroquinolone devant un tableau Clinique 
d’abces severe et rapidement evolutif. 

Declaration d’interets: les auteurs declarant ne pas avoir de 
liens d’interets en relation avec cet article. 
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DROIT DES SOCIETES 


Decret SEL/SCP/SPFPL 

Le decret relatif aux societes exploitant un laboratoire de biologie 
medicale prive et aux societes de participations financieres de 
profession liberale de biologistes medicaux est paru* 


Le decret n° 2016-44 du 26 janvier 2016, 
publie au Journal officiel du 28 janvier 201 6, 
precise le regime juridique applicable aux 
societes autorisees a exploiter un laboratoire 
de biologie medicale prive conformement 
a I’article L 6223-1 du Code de la sante 
publique. 

Le decret precise egalement le regime juri- 
dique des societes de participations finan- 
cieres de profession liberale (SPFPL) de 
biologistes medicaux, qui permet aux per- 
sonnes physiques ou morales exergant la 
biologie medicale de constituer des SPFPL 
dont I’objet est la detention de parts ou 
d’actions de societe d’exercice liberal (SEL). 

Precisement, le decret fixe les regies de 
determination du capital social de ces 
societes, en prevoyant que le capital des 
SPFPL de biologistes medicaux n’est 
ouvert qu’a des biologistes medicaux en 
exercice, d’anciens biologistes medicaux 
pendant dix ans ou les ayants droit de ces 
personnes pendant cinq ans a compter 
du deces. 

II determine egalement les modalites de 
controle et d’inscription a I’ordre des phar- 
maciens et/ou I’ordre des medecins. 

Ce texte entre en vigueur le lendemain de 
sa publication, soit le 29 janvier 2016. 

Les dispositions du Code de la sante 
publique modifiees par le present decret 
peuvent etre consultees, dans leur redaction 
resultant de cette modification, sur le site 
Legifrance: www.legifrance.gouv.fr 


Voici quelques paragraphes a remarquer: 

1- Societe d’exercice liberal 
de biologistes medicaux 

La societe d’exercice liberal de biologistes 
medicaux exploite un laboratoire de bio- 
logie medicale. 

Un biologiste medical associe ne peut 
exercer sa profession a titre liberal qu’au 
sein d’une seule societe d’exercice liberal 
et ne peut cumuler cette forme d’exercice 
avec I’exercice a titre individuel ou au 
sein d’une societe civile professionnelle. 

Relations avec I’assurance maladie 

Art. R. 6223-8.-La societe qui exploite 
un laboratoire de biologie medicale et les 
associes y exergant leur profession sont 
soumis aux lois et des textes pris pour 
leur application regissant les rapports de 
la profession avec I’assurance maladie. 

En particulier, les dispositions de la 
convention nationale mentionnee au cha- 
pitre II du titre VI du livre l er du Code de 
la securite sociale regissant les relations 
avec les biologistes medicaux s’appliquent 
a la societe, dans la mesure ou elles sont 
applicables a une personne morale, ainsi 
qu’a chacun des biologistes medicaux 
exergant au sein de la societe, pour celle 
des dispositions qui ont trait a leur activite. 

Les associes exergant leur profession au 
sein d’une societe sont dans la meme 
situation a regard de la convention natio- 
nale applicable a leur profession. 


Art. R. 6223-9.- En cas 
de deconventionnement 
d’un ou plusieurs des 
associes exergant leur 
profession au sein de la 
societe, sans que ceux- 
ci ne se retirent de la 
societe, et faute pour les 
autres associes, dans 
les conditions prevues 
par les statuts, de sus- 
pend re pour la duree de 
la mise hors convention 


Reponses aux questions 

DU QCM (pages 68 -70) 


1. A, B, C 


8. B 

15. B, C, D 

2. A, B, C, 

D,E 

9. A, B, D 

16. A, D 

3. A, B, C, 

D,E 

10. A, C, E 

17. D 

4. B, D, E 


11. A, E 

18. A, B 

5. C, E 


12. C, D 

19. A, B, C, 

6. C, D 


13. C 

D,E 

7. B, C 


14. C, D 

20. A, B, D 



I’exercice de ces professionnels dans le 
cadre de la societe, celle-ci est placee de 
droit hors convention pour la meme duree 
a r expiration d’un delai de deux mois a 
compter de la notification prevue a I’article 
R. 6223-10. Le deconventionnement de la 
societe est soumis aux memes voies de 
recours que le deconventionnement dont 
font I’objet les professionnels. 

Les dispositions de I’alinea precedent ne 
s’appliquent qu’en cas de deconvention- 
nement d’une duree superieure a trois 
mois ou en cas de recidive des manque- 
ments ayant entraine un premier decon- 
ventionnement, quelle qu’en soit la duree. 

Art. R. 6223-10.- Toute decision prise 
par une caisse d’assurance maladie de 
placer hors convention la societe ou un 
associe exergant la profession en son 
sein, ou constatant que la societe s’est 
placee hors convention, est notifiee a la 
societe ainsi qu’a chacun des associes. 

Cession de parts sociales 

Art. R. 6223-65.- Le projet de cession de 
parts sociales ou d’actions d’une societe 
d’exercice liberal de biologistes medicaux 
mentionnee au II de I’article L. 6223-8 est 
notifie au representant legal de la societe 
et a chacun des biologistes medicaux, 
personnes physiques exergant dans la 
societe, par tout moyen permettant de 
rapporter la preuve de sa date de recep- 
tion. La notification vaut offre de cession 
au profit de chacun des biologistes medi- 
caux et mentionne, a peine de nullite, le 
prix et les conditions. 

Chaque biologiste medical exergant au 
sein de la societe dispose d’un delai de 
deux mois, a compter de la date men- 
tionnee au premier alinea, pour notifier 
au cedant, par tout moyen permettant de 
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rapporter la preuve de sa date de recep- 
tion, son intention d’acquerirtout ou partie 
des parts sociales ou des actions aux prix 
et conditions fixes, ou a defaut dans les 
conditions prevues a I’article 1843-4 du 
Code civil. 

A I’expiration de ce delai, lorsque plusieurs 
biologistes medicaux exergant au sein 
de la societe ont manifesto leur intention 
d’acquerirtout ou partie des parts sociales 
ou des actions dont la cession est proje- 
tee, le cedant en informe I’ensemble des 
biologistes medicaux. Lorsque le nombre 
total de parts sociales ou d’actions que 
les biologistes medicaux exergant dans 
la societe ont declare vouloir acquerir est 
superieur au nombre de parts sociales 
ou d’actions dont la cession est proje- 
tee, et faute d’accord entre eux dans un 
delai d’un mois a compter de I’information 
faite par le cedant, les parts sociales ou 
actions concernees sont reparties entre 
eux par le cedant. 

En I’absence de reponse de leur part, a 
I’expiration du delai mentionne au deu- 
xieme alinea du 1) du present article, les 
biologistes medicaux exergant au sein de 
la societe sont reputes ne pas se porter 
acquereurs des parts sociales ou des 
actions et la cession peut se faire au 
benefice des personnes mentionnees au 
second alinea du II de I’article L. 6223-8. 

Le cedant ne peut decider de vendre, a 
des conditions ou a un prix plus avan- 
tageux, aux personnes mentionnees au 
second alinea du II de I’article L. 6223-8, 
sans avoir emis une nouvelle offre au 
benefice des biologistes medicaux, per- 
sonnes physiques exergant au sein de 
la societe, selon la procedure decrite 
au 1 du present article. 


DROIT DES SOCIETES I TEXTES JURIDIQUES I ECHOS PARLEMENTAIRES 


La cession de parts sociales ou d’actions 
prevue au present article est soumise aux 
formalites prevues a I’article L. 221 -1 4 du 
Code du commerce. 

Dans tous les cas, une copie des notifica- 
tions mentionnees au 1) du present article 
est transmise au Conseil de I’ordre com- 
petent et au directeur general de I’agence 
regionale de sante dans le ressort des- 
quels est situe le siege social de la societe. 

Toute cession de parts sociales ou d’ac- 
tions realisee en violation du present article 
est inopposable a la societe et aux asso- 
cies ou actionnaires. 

2 - Societes civiles 
professionnelles 

Art. R. 6223-11.- Les dispositions de la 
presente section regissent les societes 
civiles professionnelles constitutes entre 
biologistes medicaux personnes phy- 
siques en application de la loi n° 66-879 
du 29 novembre 1 966 relative aux societes 
civiles professionnelles dont I’objet est 
I’exercice en commun de la profession de 
biologiste medical. Ces societes portent 
I’appellation de societes civiles profes- 
sionnelles de biologistes medicaux. 

Une societe civile professionnelle de bio- 
logistes medicaux exploite un laboratoire 
de biologie medicale. 

Un biologiste medical ne peut etre asso- 
cie que d’une seule societe civile profes- 
sionnelle. Le biologiste medical associe 
d’une societe civile professionnelle ne 
peut exercer sa profession a titre liberal 
qu’au sein de celle-ci. 

3 - Societe de participations 
financieres de profession 
liberale de biologistes 
medicaux 

Art. R. 6223-79.- Des personnes physiques 
ou morales exergant la profession de biolo- 
giste medical peuvent, dans les conditions 
prevues a I’article 31 -1 de la loi n° 90-1258 
du 31 decembre 1 990, constituer une socie- 
te de participations financieres de profes- 
sion liberale de biologistes medicaux. 

Peuvent egalement etre associes: 

1 ° Pendant une duree de dix ans a comp- 
ter de la date de cessation de toute activite 
professionnelle, des personnes physiques 
qui ont exerce la profession de biologiste 
medical au sein de I’une des societes 
d’exercice liberal dont des parts ou actions 


sont detenues par la societe de partici- 
pations financieres de profession liberale 
de biologistes medicaux; 

2° Les ayants droit des personnes phy- 
siques mentionnees aux alineas qui pre- 
cedent, pendant un delai de cinq ans 
suivant leur deces. 

La detention d’une part ou action du capital 
social d’une societe de participations finan- 
cieres de profession liberale de biologistes 
medicaux est interdite a toute personne 
physique ou morale exergant ou ayant 
exerce une autre profession de sante. 

Controle 

Art. R. 6223-87.- Chaque societe de par- 
ticipations financieres de profession libe- 
rale de biologistes medicaux fait I’objet , 
au moins une fois tous les quatre ans, 
d’un controle portant sur le respect des 
dispositions legislatives et reglementaires 
qui regissent la composition de son capital 
et I’etendue de ses activites. 

Chaque societe de participations finan- 
cieres de profession liberale de biologistes 
medicaux peut, en outre, etre soumise a 
des controles occasionnels presents par 
le conseil national du ou des ordres dont 
elle releve. 

Ces controles sont effectues par le conseil 
du ou des ordres competents dont releve 
la societe, dans les conditions definies 
par le reglement interieur de cet ou de 
ces ordres. 

Mise en conformite 

Les societes de participations financieres 
de profession liberale de biologistes medi- 
caux constitutes avant la date de publi- 
cation du present decret doivent, dans 
un delai de deux ans a compter de cette 
date, se mettre en conformite avec les 
dispositions de celui-ci. 

A I’expiration de ce delai, si un ou plusieurs 
associes ne satisfaisant pas aux disposi- 
tions du present decret n’ont pas cede les 
parts ou actions qu’ils detiennent, la societe 
peut, nonobstant leur opposition, decider de 
reduire son capital du montant de la valeur 
nominale des parts ou actions de ceux-ci et 
de les racheter a un prix fixe, sauf accord 
entre les parties, dans les conditions prevues 
a I’article 1843-4 du code civil. A defaut, 
tout interesse peut demander en justice la 
dissolution de la societe. ■■ 


* Decret n° 2016-44 du26 janvier 2016paru au 
JORF n° 0023 du 28 janvier 2016 
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INFORMATIQUE 


« Une charte pour securiser les connexions 
informatiques des automates de laboratoire. » 


Les fournisseurs de systemes de diagnostic 
invitro adherents du SIDIV (Syndicat de I’lndus- 
trie du Diagnostic In Vitro) et les fournisseurs 
de Systemes d’lnformations de laboratoires 
adherents de la SFIL (Societe Francaise d’lnfor- 
matique de Laboratoire) annoncent la publi- 
cation d’une charte en 10 engagements pour 
la connexion informatique de leurs solutions. 

Cette charte s’inscrit dans la demarche d’amelioration conti- 
nue de la qualite. Du partage initial des informations pour la 
formalisation des besoins, a la cooperation pour la resolution 
des incidents, elle integre tous les aspects techniques et 
organisationnels du cycle de vie d’une connexion, et impose 
la chronologie des actions a realiser afin de s’assurer que la 
mise en place d’une connexion d’automate de laboratoire 
reponde aux exigences d’efficacite et de securite conformes 
aux reglementations et normes applicables. Elle entre en 
vigueur debut 2016 et fera I’objet d’un colloque a destina- 
tion de tous les representants de la profession le 15 mars 
2016 a Paris. 

Les objectifs, le domaine d’application, les definitions, les 
responsabilites, les connexions informatiques hors cadre 
de la Charte, de meme que la liste a jour des fournisseurs, 
membres du SIDIV et de la SFIL, signataires de la Charte des 
Fournisseurs sont disponibles sur les sites internet*, avec les 
annexes (description du processus associe aux etapes de 
validation, verification et qualification des connexions infor- 
matiques dans un LBM, fiche de validation d’une connexion, 
fiche de verification de fonctionnement d’une connexion et 
modeles de contrats). ■■ 


*Charte-sfil-sidiv@sfil.asso.fr 

www.sfil.asso.fr/ 

www.sidiv.fr 


La SFIL 

Creee en 1985, elle regroupe des biologistes, prives et hospitallers, 
et des industriels. Ses principales missions sont consacrees aux 
logiciels de laboratoires de biologie medicate, au benefice de leur 
evolution en adequation avec les textes reglementaires et les avan- 
cees technologiques. 

Elle est surtout connue pour son congres annuel, mais favorise aussi les 
echanges d’idees, organise des groupes de travail et cree des supports 
techniques et methodologiques a destination de ses adherents. 
Pour en savoir plus: 

Le SIDIV 

Cree en 1977, il federe la majorite des acteurs du diagnostic in vitro. 
Avec pres de 80 societes adherentes, il represente plus de 95 % du 
chiffre d’affaires de la profession soit 1, 79 milliard d’euros annuels. 
Pour en savoir plus: 


La charte 

Les fournisseurs signataires de la charte s’engagent a: 

1 Faire la demande de devis dans un delai compatible avec la 
date de reponse attendue. 

2 . Communiquer, simultanement a la demande d’un devis, I’en- 
semble des pieces necessaires a I’etablissement de celui-ci : 
cahier des charges, specifications techniques, consultation, 
protocoles de communication, documents d’un appel d’offres, 
qu’il soit public ou prive. 

3 . Emettre un devis: 

• dans un delai raisonnable 

• en toute connaissance et acceptation des documents du 
marche; 

• precisant de maniere formelle toute reserve quant aux besoins 
portes a la connaissance de I’emetteur du devis; 

• dont la validite ne saurait etre inferieure a la date d’attribu- 
tion initiale, ou eventuellement prolongee, du marche public 
ou prive concerne; 

4 . Cooperer et mettre en oeuvre les moyens et ressources neces- 
saires a la validation et la verification de la connexion, et a 
utiliser les fiches de validation et de verification de connexion 
(documents annexes a la Charte) dans le cadre du processus 
elabore par la SFIL et le SIDIV. 

5. S’assurer et se porter garant de la conformite du materiel/de 
la connexion aux specifications du donneur d’ordre, dans la 
mesure ou les documents relatifs au materiel et aux demandes 
du donneur d’ordre, public ou prive, ont ete communiques. 

6 . Contractualiser si possible leurs relations, notamment lors de 
prestations executees en conformite avec le droit des marches 
publics, par exemple: 

• en utilisant le modele propose de contrat de sous-traitance. 

• en utilisant le modele propose de convention de Groupe- 
ment Momentane d’Entreprises lors de la mise en place d’une 
cotraitance conjointe non solidaire. 

7 Declarer la sous-traitance ou la cotraitance lors de (’execu- 
tion de prestations regies par le code des marches publics. 

8 . S’informer mutuellement de tout changement de version ou 
de protocole pouvant impacter la connexion. 

9 . Cooperer a la resolution des incidents survenant au sein du 
laboratoire dans le cadre de leurs contrats de maintenance 
respectifs. 

10. Mettre en place un comite de pilotage et de suivi afin de 
s’assurer du bon respect de la Charte par ses signataires. 
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TEXTES JURIDIQUES 


LOIS (JO du 27/1/2016) 

LOI n° 2016-41 du 26janvier 2016 de modernisation de 
notre systeme de sante 
Texte accessible sur: 

do?cidTexte=JORFTEXT000031 91 2641 &dateTexte=&categorie 
Lien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 
6/1/2016) 

Decret n° 2016-5 du 5 janvier 2016 portant creation du Centre 

national des soins palliatifs et de la fin de vie 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do? 

cidTexte=JORFTEXT000031 769527&dateTexte=&categorieLien=id 

Arrete du 31 decembre 2015 modifiant I’arrete du 27 fevrier 
2004 relatif a I’organisation, a I’inscription, au programme, au 
deroulement, a la nature, a la ponderation et a la procedure 
d’affectation du concours special d’internat de medecine a 
titre europeen 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do? 
cidTexte=JORFTEXT000031 769563&dateTexte=&categorieLien=id 

Arrete du 24 decembre 2015 relatif au contenu de la declara- 
tion decrivant I’organisation et le fonctionnement des services 
autonomes de sante au travail des etablissements publics de 
sante, sociaux et medico-sociaux mentionnes a I’article 2 de 
la loi n° 86-33 du 9 janvier 1986 portant dispositions statu- 
taires relatives a la fonction publique hospitaliere 
Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do? 

cidTexte=JORFTEXT000031 769537&dateTexte=&categorieLien=id 

Ministere de I’Agriculture (JO du 6/1/2016) 

Arrete du 29 decembre 201 5 modifiant I’arrete du 29 decembre 
2009 designant les laboratoires nationaux de reference dans 
le domaine de la sante publique veterinaire et phytosanitaire 
Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do? 

cidTexte=JORFTEXT000031 769653&dateTexte=&categorieLien=id 

Arrete du 5 janvier 2016 modifiant I’arrete du 17 decembre 
2015 determinant des dispositions de lutte complementaires 
contre I’influenza aviaire hautement pathogene suite a la 
detection de la maladie sur le territoire frangais 
Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do? 

cidTexte=JORFTEXT000031 769667&dateTexte=&categorieLien=id 

Ministere des Affaires sociales et de la Sante 
(JO du 7/1/2016) 

Arrete du 28 decembre 2015 transposant la directive 
2014/110/UE de la Commission du 17 decembre 2014 modi- 
fiant la directive 2004/33/CE en ce qui concerne les criteres 
d’exclusion temporaire pour les candidats a des dons homolo- 
gues et modifiant I’arrete du 12 janvier 2009 fixant les criteres 
de selection des donneurs de sang [Dons de sang et West 
Nile virus] 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do? 
cidTexte=JORFTEXT000031 7831 02&dateTexte=&categorieLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante 
(JO du 8/1/2016) 

Arrete du 24 decembre 2015 pris en application de Particle 
L. 2141-1 du code de la sante publique et modifiant I’arrete 
du 3 aout 2010 modifiant I’arrete du 11 avril 2008 relatif aux 
regies de bonnes pratiques cliniques et biologiques d’assis- 
tance medicale a la procreation 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do? 
cidTexte=JORFTEXT000031794434&dateTexte=&categorieLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 
13/1/2016) 

Decret n° 2016-12 du 11 janvier 2016 relatif aux conditions 
techniques d’organisation et de fonctionnement des struc- 
tures denommees « lits halte soins sante » (LHSS) et « lits d’ac- 
cueil medicalises» (LAM) 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do? 
cidTexte=JORFTEXT000031824723&dateTexte=&categorieLien=id 

Arrete du 9 decembre 2015 modifiant I’arrete du 1 4 mars 2007 
relatif aux criteres de qualite des eaux conditionnees, aux trai- 
tements et mentions d’etiquetage particuliers des eaux mine- 
rales naturelles et de source conditionnees ainsi que de I’eau 
minerale naturelle distribute en buvette publique 
Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do? 
cidTexte=JORFTEXT000031824750&dateTexte=&categorieLien=id 

Arrete du 4 janvier 2016 relatif aux modalites d’application des 
dispositions de I’article 29-1 du decret n° 86-660 du 19 mars 
1986 modifie relatif a Pexercice du droit syndical dans les eta- 
blissements mentionnes a I’article 2 de la loi n° 86-33 du 9 jan- 
vier 1 986 portant dispositions statutaires relatives a la fonction 
publique hospitaliere 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do? 
cidTexte=JORFTEXT000031824763&dateTexte=&categorieLien=id 

Arrete du 5 janvier 2016 modifiant I’arrete du 7 octobre 2015 
portant nomination des membres appeles a sieger dans les 
comites d’experts charges d’autoriser les prelevements d’or- 
ganes et de cellules hematopoietiques issues de la moelle 
osseuse sur une personne vivante 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do? 
cidTexte=JORFTEXT000031 825080&dateTexte=&categorieLien=id 


Ministere de I’Agriculture (JO du 14/1/2016) 

Arrete du 6 janvier 2016 relatif aux justificatifs requis pour 
I’achat de produits phytopharmaceutiques de la gamme 
d’usages « professionnel » 

Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do? 
cidTexte=JORFTEXT000031832723&dateTexte=&categorieLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 
15/1/2016) 

Arrete du 12 janvier 2016 portant modification des conditions 
d’inscription du systeme d’autosurveillance de la glycemie 
Accu-Chek Mobile de la societe Roche Diabetes Care France 
au titre l er de la liste des produits et prestations remboursables 
prevue a I’article L. 165-1 du code de la securite sociale 
Texte accessible sur: http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do? 
cidTexte=JORFTEXT000031837535&dateTexte=&categorieLien=id 
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Penurie de generalistes 
mobilisation parlementaireB|B 


Depuis plus de 2 ans, les parlementaires interpellent le ministere 
de la Sante sur le probleme de la penurie de medecins genera- 
listes dans les campagnes et meme des centres urbains. Voici 
quelques remarques recemment exprimees au Senat. 

• Pour Serge Dassault, I’un des problemes est que les mede- 
cins prennent leur retraite et ne trouvent pas de remplagants, 
les nouveaux medecins n’etant pas en mesure d’assumer les 
depenses liees au fonctionnement des cabinets medicaux. Les 
medecins encore en exercice n’acceptent plus de nouveaux 
patients, ce d’ou perte financiere pour les patients : en I’absence 
de medecin traitant, la Security Sociale ne rembourse plus que 
partiellement leurs depenses. Outre les initiatives prises par les 
communes (recherche de locaux a loyer inferieur, mise a dis- 
position de local equipe a titre gracieux, financement d’annees 
d’etudes...), quelles mesures gouvernementales sont prevues? 

• Gerard Cornu souhaite obtenir des precisions sur le profil 
des medecins ayant choisi le contrat de praticien territorial de 
medecine generale propose par le ministere et les departements 
concernes. Si cette mesure constitue un instrument de lutte 
contre la desertification medicale, il lui apparaTt en effet que 
dans les zones ou les medecins generalistes manquent, il y a 
un fort besoin, de nature a generer naturellement des revenus 
meme superieurs a ceux proposes au travers de ce contrat. 

• Frangois Commeinhes evoque I’avenir de la permanence des 
soins face a I’aggravation de la desertification en medecine gene- 
rale. Selon le rapport annuel du Conseil national de I’ordre des 
medecins, le nombre de generalistes a chute de 1 0 % entre 2007 
et 201 4. C’est I’attractivite de la profession qui est touchee, avec 
un plafond de 60 % de medecins volontaires dans seulement 
deux tiers des departements, contre 73 % en 201 2. Alors que la 
loi HPST n° 2009-879 du 21/7/2009 reconnait comme mission 
de service public la permanence des soins celle-ci se trouve 
en etat critique. La (mauvaise) reponse des ARS pose des pro- 
blemes, tant en matiere de creation de maisons medicales (nulle 
en 2014) que sur la sauvegarde du lien de proximite a I’echelon 
regional. La creation, prevue dans le projet de modernisation du 
systeme de sante, d’un numero national non gratuit concernant 
la permanence des soins est insuffisante. 


• Charles Guene attire I’attention sur la question pregnante 
du manque croissant de generalistes dans les villes sises en 
territoire rural ou elles assument un role essentiel d’attractivite 
et de services, particulierement en matiere d’offre de soins. 
Ces villes sont confrontees au double probleme des departs 
en retraite des praticiens et a la difficulty d’attirer les jeunes 
confreres, le Pacte territoire sante ne leur apporte pas de 
solution adaptee. En outre elles ne beneficient pas d’aides 
similaires a celles prevues pour les zones rurales stricto sensu 
alors qu’elles subissent le deficit d’attractivite et la meme 
desertification medicale. 

• Roger Karoutchi demande des precisions sur la lutte contre 
les deficits de medecins, generalistes ou specialistes, dans 
differents territoires, car le rapport annuel du Conseil de I’ordre 
des medecins estime que le nombre de praticiens va diminuer 
de 0,3 % d’ici a 201 6. Consequence directe d’une telle baisse, 
la deterioration de la situation dans les deserts medicaux. 
Depuis 2007, 63 departements ont ete confrontes a une baisse 
des medecins et la medecine generale demeure le corps de 
metier le plus touche. II faut des mesures contre I’inexorable 
hausse des deserts medicaux. 

• Sophie Primas revele que meme si le nombre de generalistes 
en Ile-de-France se situe au-dessus de la moyenne nationale, 
des disparites entre les territoires franciliens existent. Exemple 
en Yvelines: la majority des cantons de I’arrondissement de 
Mantes-la-Jolie presentent un ratio proche de 5 medecins 
generalistes pour 10 000 habitants. Situation d’autant plus 
preoccupante que le departement fait face a une variation 
du nombre de ces praticiens de -11,9 % en 2007-2013. Les 
habitants subissent I’eloignement et la saturation des cabi- 
nets medicaux, dont les sujets ages, qui ont des difficultes de 
mobility. Certains n’ont plus de medecin traitant alors que la 
CPAM I’exige pour leur assurer un remboursement complet. 
Guel est le bilan du Pacte territoire sante visant notamment a 
faciliter Installation des jeunes medecins dans les territoires 
de plus en plus depourvus. 

• Frangois Baroin pointe que de nombreux territoires ruraux 
comme Champagne-Ardenne sont confrontes au vieillissement 
des praticiens. Le risque de voir se transformer ce vieillisse- 
ment en penurie, notamment du fait que la limite d’age de 
65 ans pour etre en activity est appliquee scrupuleusement, 
va s’accentuer jusqu’a I’inegalite dans I’acces aux soins. 
Le bilan du Pacte territoire sante ? Le manque de resultats est 
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criant : la faute en est aux limites administratives etanches qui 
empechent de jeunes internes de s’installer dans un territoire 
plus proche mais dependant d’une autre ARS, mais aussi au 
manque de volonte de I’Etat d’en assurer la reelle mise en 
oeuvre. Ce pacte (decembre 2012) comportait 3 axes: chan- 
ger la formation et faciliter (’installation des jeunes medecins, 
transformer les conditions d’exercice des professionnels de 
sante, promouvoir des investissements specifiques pour les 
territoires isoles. 

• Nombre de parlementaires ont reclame au ministere de la Sante 
le bilan de ce Pacte comprenant 12 engagements repartis sur 
ses 3 axes... et ses intentions sur le numerus clausus applique 
en facultes de medecine. 

Le ministere de la Sante repond: depuis 2012, le gouverne- 
ment s’est engage a ameliorer I’acces aux soins de proximite, 
reduire les inegalites entre territoires et lutter contre les deserts 
medicaux, 3 ans apres son lancement, ce Pacte affiche(rait) 
des resultats positifs. 

L’un des axes concerne les projets d’exercice coordonne. Mai- 
sons et centres de sante renforcent I’attractivite des territoires 
pour les professionnels de sante et ameliorent la qualite du 
suivi des soins, par une prise en charge complete des patients 
en un seul lieu. L’essor est significatif depuis le lancement: 
174maisons de sante pluri-professionnelles en 2012, plus de 
800 en 2015. 

Pour encourager I’installation de praticiens avait ete cree le 
Contrat d’engagement de service public (CESP), pour les jeunes 
en formation (medecins, dentistes). II leur permet de beneficier 
d’une bourse en contrepartie d’une installation en zone fragile, 
pour une duree equivalente a celle de I’aide: 1 325 jeunes s’y 
sont engages depuis sa creation, pres de 450 contrats ont ete 
signes en 2014-2015. 

Les Contrats de praticiens territoriaux de medecine generale 
(CPTMG) permettent de securiser I’installation des jeunes mede- 
cins les 2 premieres annees d’installation. II a permis I’installation 
de plus de 500 professionnels dans des territoires manquant 
de medecins. 

Pour assurer les urgences, on a mis en place des Medecins 
correspondents du SAMU (MCS): 150 en 2012 et desormais 
plus de 500. Ms interviennent dans des territoires ou I’acces aux 
urgences etait superieur a 30 minutes. 

Le Pacte territoire sante 2 amplifiera les actions menees depuis 
2012 et innovera dans la formation et les conditions d’exer- 
cice et renforcera I’attractivite de la medecine liberale. Parmi 
les mesures figure I’augmentation du numerus clausus dans 
les regions en tension afin de renforcer le passage de relais 
entre futurs medecins et professionnels qui partant en retraite. 
Figurent egalement au Pacte: 1 000 installations de generalistes 
et specialistes soutenues par des CPTMG, 700 medecins cor- 
respondents des urgences, prets a intervenir dans des territoires 
isoles, 1 OOOmaisons de sante... 

Restent des territoires sous-dotes. Permettre un acces aux 
soins de qualite et de proximite pour tous necessite egalement 
la mobilisation de I’ensemble des acteurslocaux concernes: 
ARS, collectivites territoriales et professionnels de sante. 

J.-M. M. 



Pollution a la chlordecone aux Antilles! 


Au Senat, Catherine Procaccia s’est enquise de I’avancee des 
recherches sur la chlordecone aux Antilles. Le 24 juin 2009 etait 
publie un rapport du Senat, au nom de I’Office parlementaire 
devaluation des choix scientifiques et technologiques (OPECST) 
sur I’impact de I’usage de la chlordecone et des pesticides aux 
Antilles, dont elle etait I’un des auteurs. 

Utilisee de 1 972 a 1 993 comme pesticide dans les bananeraies 
antillaises contre le charangon, la chlordecone s’est revelee 
comme un polluant organique persistant, avec des consequences 
sanitaires graves et des incidences environnementales impor- 
tantes sur les cultures et le milieu aquatique en Guadeloupe 
et Martinique. Plusieurs plans chlordecone ont ete engages 
des 1999 afin de mener des actions de prevention, a defaut 
de depolluer. Car cette molecule non biodegradable pourrait 
persister dans les sols entre 350 et 700 ans et deja il y a 6 ans 
la voie d’une depollution par un processus de decomposition 
chimique paraissait devoir etre recherchee. Un soutien gouver- 
nemental aux recherches est indispensable. 

Deux laboratoires semblent avoir trouve des pistes credibles. 
D’un cote, le laboratoire de I’lnstitut mediterraneen de biodi- 
versity et d’ecologie (IMBE) etudie I’hypothese d’une biodegra- 
dabilite naturelle de cette molecule qualifiee d’a//'en chimique. 
De I’autre, le Genoscope a isole une bacterie capable de dechlo- 
rer, voire de permettre I’ouverture de la molecule de la chlorde- 
cone mais sans trouver par quel mecanisme. Pour avancer, il lui 
serait necessaire d’utiliser de la chlordecone radiomarquee au 
carbone 14 mais son cout (environ 30000 euros) est prohibitif 
pour ce laboratoire. 

Compte tenu de la perennite de la pollution a la chlordecone 
dans les sols antiNais et de ses consequences a long terme sur 
la sante, la recherche est la seule voie d’espoir. C’est pourquoi la 
parlementaire souhaite savoir si le gouvernement entend coor- 
donner les efforts de ces deux equipes et dans quel delai. Est-il 
prevu de degager les moyens financiers qui leur permettront 
d’envisager une depollution des sols. 

Reponse attendue du secretariat d’Etat aupres du ministere des 
Affaires etrangeres et du developpement international, charge 
notamment des Frangais de I’etranger, a qui a ete transmise 
la question. 

J.-M. M. 
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Parmi d’autres parlementaires, le senateur Rachel Mazuir avait 
informe le ministere de la Sante des inquietudes de milliers de 
patients atteints de maladie de Lyme, qui concerne aujourd’hui 
la quasi-totalite du territoire national, hors zones de haute alti- 
tude, avec, selon le Haut conseil de la sante publique (HCSP, 
mars 2014) 27 000 nouveaux cas/an. Peu de professionnels 
de sante sont formes au diagnostic. Si la morsure est recente 
le diagnostic est aise et le traitement rapidement prescrit, il en 
va autrement si elle est ancienne; or la detection precoce de 
la maladie est essentielle dans la mesure ou elle est seule a 
permettre un traitement efficace. 


Un diagnostic tardif entraine une progression de la maladie, pou- 
vant etre a I’origine de symptomes lourds parfois irreversibles. A 
ce jour en France seuls les tests en ELISA sont autorises, dont 
la fiabilite est remise en cause, d’autant qu’ils ne portent que sur 
une seule souche du pathogene (Borrelia) alors qu’en Europe on 
en denombre au moins cinq. D’autres tests plus surs sont prati- 
ques en Allemagne, et sont reclames par les patients frangais. 

Apres publication du rapport du HCSP sur la borreliose de 
Lyme, dit le ministere une reflexion a ete engagee pour definir 
des reperes pratiques pour les professionnels de sante sur sa 
prise en charge et renforcer I’information de la population sur les 
mesures limitant le risque de morsures de tiques, en lien avec 
I’lnstitut national de prevention et d’education pour la sante 
(INPES). Des documents INPES sont en cours de redaction, 
ils sont publies ce printemps, avant la periode de proliferation 
des tiques. 


La DGS a notamment saisi I’lnVS pour une amelioration de la 
surveillance, y compris une declaration obligatoire (DO), I’lnVS 
estimant que les systemes actuels repondent aux objectifs de 
surveillance de la borreliose, certaines caracteristiques de la 
maladie, sa frequence importante et la difficulty de definition de 
cas, rendant difficile une declaration obligatoire! L’lnVS rappelle 
que, depuis 2010, on reflechit sur la pertinence et la faisabilite 
d’une surveillance europeenne et selon les experts reunis par 
I’ European centre for disease prevention and control (ECDC, 
Stockholm), une surveillance europeenne par declaration obli- 
gatoire ne serait ni faisable ni pertinente! 

Une autre reflexion (2015-2019) evaluera I’efficacite du recueil 
de donnees dans 5 pays pour formuler des recommandations 
de surveillance des maladies a tiques non a DO. 


• Concernant le diagnostic, suite a la saisine de la DGS sur 
la performance des tests serologiques de la borreliose dans le 
cadre du Controle national de quality, I’ANSM a evalue le resul- 
tat des serologies de Lyme en fonction de plusieurs reactifs. 
Ce controle a montre les bonnes performances des reactifs de 


depistage en routine sur I’ensemble du territoire mais a mis en 
evidence la necessity d’ameliorer (’information des biologistes 
sur Interpretation du resultat du depistage selon la Clinique et 
I’epidemiologie. Une formation des biologistes a ete assume le 
3 novembre par la Society frangaise de microbiologie, informa- 
tion accessible sur www.sfm-microbiologie.org. 

Le projet de loi de modernisation du systeme de sante pre- 
voit, dans les projets regionaux de sante, la sensibilisation de 
la population et la formation des professionnels de sante a la 
prevention des maladies vectorielles. 


J.-M. M. 


Sournoise, la fibrillation auriculaire? 


Le senateur Michel Le Scouarnec dramatise pour le ministere 
de la Sante la fibrillation auriculaire, qu’il nomme a I’anglaise 
atriale, derriere cette appellation barbare, dit-il, se cache un 
mal sournois, peu connu et peu identifie par nos concitoyens, 
implique dans 1 AVC sur 5. Longtemps asymptomatique, son 
diagnostic est pose quand le patient consulte pour douleur tho- 
racique, palpitations, asthenie, dyspnee. Si la consultation tarde, 
cette pathologie peut etre dramatique: les AVC par fibrillation 
auriculaire sont plus graves. Ainsi 50 % d’entre eux entrainent 
une mortality dans I’annee contre 30 % pour les AVC d’autres 
causes. Quelles mesures sont envisagees pour informer le public 
sur ce type d’AVC et doter la cardiologie des moyens financiers, 
materiels et humains de traiter cette pathologie? 


Reponseduminis- 
tere: la fibrillation 
atriale (FA) est le 
trouble du rythme 
cardiaque le plus 
frequent, surtout 
lie a I’age : elle 
touche 17 % des 
plus de 85 ans. 
Ses complica- 
tions sont liees au 
risque thrombo- 
embolique, d’AVC 
ischemiques et 
d’insuffisance 



cardiaque, selon 
la pathologie 8 
cardiaque sous- $ 
jacente. L’enjeu- @ 
cle du traitement est de prevenir la survenue de ces accidents, 
en plus de la prevention et de la prise en charge des cardiopa- 
thies sous-jacentes. La confirmation du diagnostic et surtout 
la decision therapeutique en fonction du rapport benefice/ 
risque du traitement doivent etre soigneusement pesees selon 
la situation de chaque patient. C’est dans ce sens que la HAS 
a publie en fevrier 2014 un guide du parcours de soins de la 
fibrillation atriale, pour les professionnels de sante, constituant 
une mise a jour des bonnes pratiques. De fagon generale, le 
probleme de la fibrillation atriale s’integre a la correction des 
facteurs de risque d’AVC; affirme le ministere, suite au Plan 
national d’action AVC 201 0-201 4.11 


Jean-Marie Manus 
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